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Abklrzungsverzeichnis

5-HT 5-Hydroxytryptamin/Serotonin

AANAT Arylalkylamine-N-Acetyltransferase
AcCoA Acetyl-Coenzym-A

AdR Adenorezeptor

AADC aromatische L-Aminosaure Decarboxylase
ARAS aszendierendes retikulares aktivierendes System
Bf-S Befindlichkeitsskala nach v. Zerssen
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DMH Nucleus dorsomedialis des Hypothalamus
GHT geniculo-hypothalamischen Trakt

HIOMT Hydroxyindol-O-Methyltransferase

IGL Intergeniculate Leaflet

iIPRGCs intrinsically photosensitive retinal ganglion cells
LED Light Emitting Diode

LJ Lebensjahr

MCTQ Munich-Chronotype-Questionnaire

Mel Melatonin

MEQ Morningness Eveningness Questionnaire
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PRC Phase Response Curve
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SAD Saisonal Affective Disorder

SCN Nucleus suprachiamaticus (engl.)

SPVZ subparaventrikulare Zone

TH Tyrosinhydroxylase

TPH Tryptophanhydroxylase

TRP Tryptophan

VAS Visuelle Analogskala

VLPO ventrolaterales préaoptisches Areal



1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Die Erkenntnisse aus der chronobiologischen Forschung der letzten drei3ig Jahre
haben maligeblich dazu beigetragen, dass die zeitliche Organisation vieler
biologischer Prozesse - insbesondere auf zellularer Ebene - deutlich besser
verstanden wird. Der natiurliche Wechsel von Licht und Dunkelheit auf unserem
Planeten hat einen elementaren Einfluss auf den Lebensrhythmus fast aller hier
lebenden Organismen. Das Sonnenlicht, als nahezu konstante physikalische GroRRe
wahrend der Phylogenese, hat demnach die Funktion eines ,Zeitgebers® flr eine
Vielzahl biologischer Funktionen, die sich nach einem endogen vorgegebenen
Rhythmus im Verlauf des Tages oder Jahres veradndern. Der autonome
Schrittmacher - die ,innere Uhr” - fir diese Rhythmen ist beim Menschen in einem
Kerngebiet des ventralen Hypothalamus, dem Nucleus suprachiasmaticus (SCN),
lokalisiert. Hier wird eine Periodenlange von anndhernd 24 Stunden generiert und
daher auch als circadian bezeichnet. Die Synchronisierung des korpereigenen
Rhythmus mit dem dominierenden exogenen Zeitgeber wird als Entrainment
bezeichnet und ist nach dem heutigen Stand der Forschung eine wichtige
Voraussetzung fur Gesundheit und Wohlbefinden. Dies bedeutet jedoch auch, dass
eine Stbrung des korpereigenen Rhythmus zu zahlreichen Erkrankungen mit
Schlafstérungen, Tagesschlafrigkeit und verminderter Leistungsfahigkeit fihren kann.
Klassische Beispiele sind kdrperliche Beschwerden bei Schichtarbeit, der Jet-Lag
nach Interkontinentalfligen, Schwierigkeiten bei der Umstellung von der Sommer-
auf die Winterzeit und umgekehrt oder die sogenannte Winterdepression.

Die Phasenlage und —dauer des inneren Tages weisen dabei erhebliche individuelle
Variationen auf, was sich unter anderem in der Praferenz von Schlaf- und
Wachzeiten widerspiegelt. Vor diesem Hintergrund lassen sich verschiedene
,Chronotypen” differenzieren. Dabei stellen die im Volksmund bezeichneten
,Lerchen® und ,Eulen® jeweils zwei Extreme innerhalb eines Kontinuums dar (Natale
& Cicogna, 2002). In den vorliegenden Studien zu dem Thema konnte des Weiteren
eine mogliche Assoziation zwischen der Pravalenz einer depressiven Symptomatik

und der chronotypologischen Auspragung gezeigt werden (Chelminski et al., 1999;
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Drennan et al., 1991; Hidalgo et al., 2009). Die zentrale Hypothese des relativen
,Lichtmangels® wahrend der Wintermonate, als maogliche Ursache saisonaler
depressiver Storungen (SAD), hat zu dem therapeutischen Konzept der
Lichtsubstituierung gefuhrt (Lewy et al., 1982; Rosenthal et al., 1984). Obschon der
Wirkmechanismus dieser Therapieform bis heute unklar geblieben ist, wird dennoch
vermutet, dass den Indolaminen wie Melatonin und Serotonin hierbei eine besondere

Rolle zukommt.

Einige Studien an gesunden Probanden haben ferner eine unmittelbare Wirkung des
weilRen Lichtes auf Gemut, Leistung, Konzentration, Aufmerksamkeit und Vigilanz
beschrieben (Badia et al., 1991; Campbell et al. 1990, 1995; Clodore et al., 1990).
Diese Effekte werden im internationalen Schrifttum als ,non image forming (NIF) light
responses” bezeichnet (Freedman et al, 1999; Lucas et al., 1999). Seit der
Entdeckung spezifischer Rezeptoren fur das kurzwellige Lichtspektrum in der Retina
vor nunmehr einer Dekade (Provencio et al., 2002, Berson et al., 2002), ist das
Interesse an der therapeutischen Nutzung von monochromatischem Licht signifikant
gestiegen. Diese Strahlung wird entsprechend ihrer Wellenlange durch unseren
optischen Sinnesapparat als blaues Licht wahrgenommen. Daher sollte, unter
Berucksichtigung neuester Erkenntnisse zur Photorezeption, in der vorliegenden
Untersuchung geprift werden, inwiefern eine einmalige abendliche Applikation von
blauem Licht mit einer geringen Bestrahlungsstarke die aktuelle Befindlichkeit und
Vigilanz von gesunden Probanden beeinflusst. Zudem wurde der Frage
nachgegangen, ob der zu erwartende Effekt mit einer Melatoninsuppression in

Beziehung steht.

Wahrend der Konzipierung der vorliegenden Untersuchung existierten zunéchst noch
wenige Literaturdaten zur Wirkung des blauen Lichtes auf die Befindlichkeit. Positive
Effekte wurden u.a. von Cajochen et al. 2005 beschrieben. Mittlerweile wurden zwei
weitere Studien publiziert, die das blaue Licht zur Therapie von SAD eingesetzt
hatten und Uber positive Erfahrungen berichten konnten (Glickman et al. 2006;
Strong et al. 2009). Entgegen friherer Befunde, welche eine ausgepréagte
Suppression der nachtlichen Melatoninausschittung nach Applikation von blauem
Licht geringer Bestrahlungsstarke beobachtet hatten (Brainard et al., 2001; Lockley
et al., 2003, 2006), deuten aktuellere Daten eher auf eine moderate Suppression des
Melatonins hin (Cajochen et al. 2005; Revell & Skene, 2007).



Ausgehend von der Hypothese, dass in Abhangigkeit von der chronotypologischen
Ausprdgung und dem biologischen Geschlecht der Studienteilnehmer die zu
beobachtenden Effekte inhomogen sein konnten, ist ein wesentliches Ziel der
vorliegenden Arbeit, die Chronotypen getrennt zu betrachten und mdgliche
Unterschiede herauszuarbeiten. In Studien mit ahnlicher Fragestellung erfolgte die
Lichtapplikation bislang vorwiegend in der Nacht bei mannlichen Probanden. Daruber
hinaus wurde der mdgliche Beitrag des Chronotypus zu den Ergebnissen selten
bericksichtigt.



1.2 Grundlagen

,Und Gott sprach: Es werde Licht. Und es ward Licht. Und Gott sah, dal8 das Licht
gut war. Da schied Gott das Licht von der Finsternis und nannte das Licht Tag und
die Finsternis Nacht.” (Genesis 1,3-4)

1.2.1 Chronobiologie

In einer Welt, die aufgrund der Erdrotation von solaren Rhythmen gepréagt ist, sind
Zeitstrukturen fur alle lebenden Organismen von grofRer Bedeutung. Die Anpassung
an unveranderliche Zyklen — der Wechsel zwischen Tag und Nacht, Sommer und
Winter, Ebbe und Flut — hat im Laufe der Evolution zu einem ,inneren Abbild“ oder
auch ,endogenen Reprasentation der aulleren, geophysikalischen Zeitraume
gefuhrt. Aus diesem Grund unterliegen nahezu alle biologischen Funktionen bei den
meisten Lebewesen, vom Einzeller tGber Pflanzen und Tiere bis hin zum Menschen,
der zeitlichen Kontrolle durch eine autonome ,innere Uhr", welche eine eigene
Rhythmik aufweist. Endogene, circadiane Systeme ermdglichen dem Organismus
daher eine Antizipation sowie aktive Adaptation seiner sequenziellen, biologischen
Funktionen gegentber taglichen und jahreszeitlichen Verdnderungen. Diese
Anpassungsmechanismen sind streng hierarchisch organisiert und finden somit auf
multiplen Ebenen statt — von periodischen Genexpressionsmustern einer einzelnen
Zelle bis hin zu komplexen physiologischen Prozessen und Verhaltensweisen, wie
Schlaf-Wach-Rhythmen, Fortpflanzung und Nahrungsbeschaffung.

Unter experimentellen Bedingungen der Isolation schwingen diese endogenen
Oszillatoren mit einem autonomen Rhythmus von etwa 24 Stunden, daher circadian
(Aschoff, 1965; Czeisler et al., 1999). Die eigenstandige, endogene Natur der
Tagesrhythmik hat sich jedoch im Laufe der Evolution nicht entwickelt, um eine
zeitliche Ordnung in einer statischen, unveranderlichen Umgebung zu gewahrleisten.
Es ist vielmehr eine notwendige Vorraussetzung, um den Organismus optimal an
regelméaRige Dynamiken der ihn umgebenden Bedingungen anzupassen. Die
tagliche Justierung der inneren Uhr anhand &ulRerer sog. Zeitgeber wird als

.-Entrainment” (engl. entrain = mitfihren, ankoppeln) bezeichnet.



Der Begriff ,Zeitgeber” wurde im Ubrigen von einem Mitbegrinder der
Chronobiologie, dem deutschen Physiologen Jirgen Aschoff, gepragt und umfasst
alle aul3eren EinflussgrofRen, die zur aktiven Synchronisierung der inneren
Tagesrhythmik beitragen kénnen (Aschoff 1960). Im Kontext unserer modernen,
industrialisierten Gesellschaftsordnung stellt sich die Frage nach den starksten
,zeitgebenden” Strukturen im Besonderen in Hinblick auf den Menschen. Es ist
anzunehmen, dass neben dem natirlichen Tag-Nacht-Wechsel, zudem
Konventionen der Arbeitswelt und die Einbindung in soziale Netzwerke wichtige
EinfluRgroRen sind (Mistlberger & Skene, 2004). So ermdéglichte erst die Elektri-
fizierung die Verlangerung des Tages bzw. die Verkirzung der Nacht durch
artifizielles Licht. Dieser Umstand wurde von dem Schlafforscher William B. Webb
auch als ,Edison-Effekt” beschrieben (Webb et al., 1974).

Daneben markiert bei vielen Menschen das Weckersignal den Beginn des Tages.
Inwieweit die genannten Faktoren in Hinblick auf das Entrainment zu gewichten sind,
wurde von der Arbeitsgruppe um Roenneberg fir die geographische Ausdehnung
Deutschlands (6 — 15° geographischer Lange) untersucht (Roennberg et al., 2007):
Innerhalb einer Zeitzone orientieren sich alle Menschen in ihren sozialen Aktivitaten
an der gleichen Ortszeit. Dem gegentber steht der kontinuierliche Gang der Sonne
von Ost nach West. Auf dieser Grundlage konnte anhand der mid-sleep Zeiten
(arithmetische  Schlafmitte, Ortszeit) an freien Tagen bei sogenannten
Indifferenztypen gezeigt werden, dass eine signifikante Korrelation zu der
geographischen Lange bestand. Interessanterweise war diese Beobachtung in
grolReren Metropolen weniger ausgepragt als in landlichen Regionen oder
Kleinstadten. Die Autoren sahen die mdgliche Ursache in der schwécheren
Zeitgeberstarke begrundet. Insgesamt bleibt zu bertcksichtigen, dass die taglichen
photoperiodischen Schwankungen gegentiber anderen klimatischen Veranderungen
oder menschlichen Verhaltensweisen hochprazise, verlasslich und dariber hinaus
seit Jahrmillionen unverdndert sind. Neben dem zeitlichen Informationsgehalt der
Photoperiode stellt auch die spektrale Komposition des Sonnenlichtes einen
bemerkenswerten Aspekt dar (Thorne et al., 2009): So finden sich merkliche
Variationen zwischen den Jahres- und Tageszeiten. Diese sind bedingt durch
Streuung und Absorption der Lichtquanten in der Erdatmosphére, in Abhangigkeit
vom Einstrahlungswinkel. In unseren mitteleuropéaischen Breiten weist demnach das

Licht in den Abendstunden der Sommermonate vor dem Sonnenuntergang
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guantitativ den gro3ten Blauanteil auf. Diese Beobachtung stellt vor dem Hintergrund
der vorliegenden Untersuchung einen bemerkenswerten Befund dar.

Die Eigenschaften des endogenen Oszillators, wie Phasenlange oder Sensitivitat
gegenuber aulReren Zeitgebern, sind zum Teil genetisch determiniert und zeigen
innerhalb einer gegebenen Population eine gewisse interindividuelle Variabilitat
(Kerkhof et al., 1985; Roenneberg et al, 2007; Allebrandt & Roenneberg, 2008). In
Abhangigkeit von der aktuellen Phasenlage des endogenen, circadianen Tages
reagiert der Schrittmacher auf einen exogenen Zeitgeber-Stimulus mit einer
unterschiedlich starken Phasenverschiebung (A®). Diese Eigenschaft lasst sich
durch eine sog. Phasen-Respons-Charakteristik (engl. phase response curves =
PRC) beschreiben (Abb.1):

Circadian Time {(ct hours)
B 0 & 12 18 0 & 12 18 21
12 —_—
10 £ 1 N
[
) 0
%]
o -1
8
£ -2+
o
-Ad 3
Subjective Subjective lg 4 4
Day o Day Hours T T T T T T T T T 1
ﬁ';’gbr!lfc""e 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18
Circadian Phase
Pulse strengths: 1<2<3<4 (Melatonin midpoint = 22 h)
A B

Abb.1: (A) Phase-response-curves (PRCs) von Drosophila pseudoobscura. Die vier unterschiedlichen
Kurvenamplituden ergeben sich durch 15 min Lichtexposition mit unterschiedlichen Intensitaten (pulse strengths =
LZeitgeberstarken) zu verschiedenen Zeitpunkten des circadianen Tages (Pittendrigh, 1988). (B) Typ 1 ,bright-
light“-PRC unter experimentellen Bedingungen (Constant Routine) beim Menschen (Kahlsa et al., 2003).

Zunachst unterscheidet man bei der circadianen Rhythmik den subjektiven Tag von
der subjektiven Nacht. Die Nacht ist dabei bei vielen Tieren sowie beim Menschen
neben der Schlafphase durch eine erhdhte Melatoninkonzentration im Blutplasma
und einem Nadir der Korperkerntemperatur gekennzeichnet. Dabei wird der
subjektive Tag durch eine ,steady-state-phase“ in der PRC reprasentiert, d.h.
exogene Zeitgeber wie Licht fihren kaum zu einer Phasenverschiebung. Hingegen
fuhrt Lichtexposition zu Beginn der subjektiven Nacht zu einer Verzogerung (-A®)
und am Ende zu einem Fortschreiten (+A®) der Phasenlage. Dieser Mechanismus

bewirkt folglich, dass unabhangig davon in welcher subjektiven Nachthdalfte die
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Lichtexposition stattfindet, der circadiane Rhythmus auf ,Tag“ kalibriert wird
(Resetting). Aus diesem Grunde ist unter normalen Bedingungen immer die
Koinzidenz zwischen natlrlichem, solaren Tag und der ,steady-state-phase“ des
subjektiven Tages sichergestellt. Dabei ist zu bertcksichtigen, dass die Amplitude
der PRC durch die Relation zwischen der ,Starke” des Zeitgebers
(Beleuchtungsstarke und/oder Beleuchtungsdauer des Lichtes) und der Sensitivitat
des Schrittmachers determiniert wird und somit direkten Einfluss durch das Ausmalf}
der Phasenkorrektur auf das Entrainment nimmt.

Ein weiterer Parameter im Kontext des lichtabh&ngigen Entrainments wurde in
Experimenten mit exogener Melatonin-Supplementierung entdeckt (Lewy et al., 1992,
1998): Dabei zeigte sich auch fur Melatonin eine dosisabhéngige PCR, die jedoch
komplementar um zwo6lf Stunden entgegen der lichtabhangigen PCR versetzt ist.
Somit fallt unter physiologischen Bedingungen die ,steady-state-phase” zeitgleich mit
der maximalen Melatoninkonzentration in die subjektive Nacht. Dieser Umstand
bedingt, dass die beginnende endogene Melatoninsekretion am Abend tendenziell
eine Vorverlagerung (-A®) der Phasenlage induziert. Erhohte Melatonin-
plasmaspiegel zu Beginn des subjektiven Tages fihren hingegen zu einer
Phasenverzogerung (+A®). Die lichtinduzierte Melatoninsuppression stellt also in
diesem Zusammenhang auch zusatzlich einen wichtigen Aspekt zur

Synchronisierung des solaren mit dem endogenen Tage dar.

Das Zusammenspiel zwischen dem Entrainment-Mechanismus und der Phasenlange
des inneren Tages (genetisch und/oder adaptiv bedingt) hat zur Folge, dass sich
verschiedene circadiane Uhren unterschiedlich in den astronomischen 24-Stunden
Tag einbetten (Kerkhof et al., 1996; Duffy et al., 2001; Roenneberg et al., 2003;
Archer et al., 2003; Carpen et al., 2005, 2006).

Die individuelle Variation der circadianen Phasenlage und -dauer spiegelt sich in
dieser Hinsicht unter anderem in der Praferenz von Schlaf/Wachzeiten wider. Vor
diesem Hintergrund lassen sich nunmehr verschiedene ,,Chronotypen” differenzieren:
der Morgentyp, der Indifferenztyp und der Abendtyp. Die ,Lerchen® und ,Eulen® sind
dabei jeweils zwei Extreme innerhalb eines Kontinuums (Natale & Cicogna, 2002).
Aufgrund der beschriebenen chronobiologischen Unterschiede erscheint es dariber
hinaus nachvollziehbar zu sein, dass schwache Zeitgeber zum ,Erscheinungsbild®
der Abendtypen beitragen (Roenneberg et al., 2003, 2004).
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Im Vergleich zu Abendtypen zeichnen sich Morgentypen allgemein durch frihere
Phasenlagen und kirzere Perioden der endogenen Rhythmik aus (Roenneberg et
al., 2003). Sie gehen fruher zu Bett und stehen friher auf. Darlber hinaus erreichen
die Morgentypen die Akrophase und den Nadir ihrer Kérpertemperatur, Leistung und
Aktivitat deutlich friher als die Abendtypen (Horne et al., 1980; Duffy et al., 1996;
Kerkhof et al., 1985, 1996; Baehr et al., 2000). Die Abendtypen zeichnen sich
hingegen durch eine relative spate Einschlaf- und Aufwachzeit aus (Giannotti et al.,
2002; Roenneberg et al., 2003). Insbesondere an freien Tagen und Wochenenden
wird dies deutlich: Die Diskrepanz zwischen gesellschaftlichen Zeitvorgaben und
biologischem Rhythmus fuhrt bei Abendtypen haufiger zu einem kumulativen
Schlafdefizit. Dies gilt insbesondere im Laufe der Arbeitswoche und fuhrt mithin zu
einer kompensatorisch verlangerten Schlafzeit an den Wochenenden (Taillard et al.,

1999).

Wie Roenneberg et al. (2007) im Rahmen einer grof3en epidemiologischen Studie an
55.000 Mitteleuropéern nachweisen konnten, sind die Indifferenztypen, deren innere
Zyklusdauer eng mit der Periodik der AufRenwelt Ubereinstimmt, phylogenetisch
bevorteilt. Die Verteilung der Chronotypen innerhalb der untersuchten
Gesamtpopulation folgt mithin annahernd der Gaul®’schen Funktion, ist jedoch u.a.
abhéangig von Geschlecht und Alter (Abb.2).
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Abb. 2: Geschlechtsspezifische Verteilung der Chronotypen in Abhéngigkeit vom Alter (Roenneberg et al., 2007)

Eine Vielzahl an empirischen und experimentellen Studien deutet darauf hin, dass

der individuelle Chronotypus im Laufe des Lebens bei den meisten Menschen einem
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charakteristischen Wandel unterliegt (Dijk et al., 2000; Roenneberg et al., 2002; Park
et al.,, 2002; Duffy et al., 2002; Adan et al.,, 2002; Gau et al., 2003). In der
Entwicklungsphase des Kindesalters bis hin zur Pubertat, zeigen beide Geschlechter
zumeist eine deutliche Tendenz zum Morgentyp. Im Verlauf der Adoleszenz
verandert sich der Chronotyp jedoch signifikant (Carskadon et al., 1997). So
erreichen die jungen Frauen mit durchschnittich 19.5 Jahren ihre maximale
Abendtyp-Auspragung. Bei den Mannern ist diese Veranderung hingegen erst ca. mit
dem 21. Lebensjahr abgeschlossen. Im Erwachsenenalter scheint diese Entwicklung
zudem regredient zu sein, wobei das mannliche Geschlecht entgegen den Frauen in
seiner chronotypologischen Auspragung insgesamt eher zum moderaten Abendtyp
tendiert. Zum Zeitpunkt der weiblichen Menopause (~50 LJ) relativieren sich diese
geschlechtsspezifischen Differenzen. Bei alteren Menschen (>65 LJ) zeigt sich
schlieBlich beziglich der diurnalen Préferenz eine groRe Streubreite, wobei
endokrinologische und neuronale Verédnderungen als Ursache angenommen werden
(van Someren, 2000; Weinert, 2000).

Es ist davon auszugehen, dass neben der circadianen Rhythmik auch andere
physiologische Mechanismen malgeblich an der Schlaf-Wach-Regulation beteiligt
sind und somit zur Phanologie des Chronotypus beitragen kdnnen. Anfang der
achtziger Jahre postulierten A. Borbély und Mitarbeiter erstmals das sog. ,Two-
Process Model” (Borbély, 1982, 1999; Daan et al., 1984; Beersma, 1998). Dieses
Modell basiert auf der Beobachtung, dass die Auspragung der Schlafbereitschaft vor
allem durch die Dauer des vorangegangenen Wachzustandes bedingt wird. Die
Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus wird demnach von einem circadianen
.Process C“ und einem mit diesem interagierenden ,Process S“ gesteuert (vgl.
Abb.3). Der schlafspezifische ,Process S* wird auch als homoostatische Komponente
der Schlafregulation oder ,Somnostat® bezeichnet. Der “Process C” entspricht dem
circadianen Rhythmus der Einschlaf- und Aufwachschwellen und stellt dariber
moglicherweise die Koinzidenz der Schlafphase mit der astronomischen Nacht
sicher. Entgegen der theoretischen Annahme, dass beide Prozesse primar
unabhangig fluktuieren, besteht dennoch die Mdglichkeit der Alteration von Phase
und Periode des ,Process C* durch Schlaf-Wach-bedingte Lichtexposition (Daan et
al., 1984; Klerman et al., 1996). Der Theorie folgend, reprasentiert der aszendierende

Kurvenverlauf des ,Process S* die relative Schlafbereitschaft, d.h. er kumuliert mit
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zunehmender Zeit im Wachzustand ab der letzten Schlafperiode. Es ist anzumerken,
dass bis heute Unklarheit dariiber besteht, welche konkreten physiologischen

Prozesse sich hinter der zeitabhangigen Variable ,S* der Homdostase verbergen.

Hinsichtlich der verschiedenen Chronotypen ist aus den Ergebnissen verschiedener
Studien zur homdostatischen Modulation des Schlaf-Wach-Zyklus folgender
Unterschied festzuhalten (Kerkhof & Lancel, 1991; Taillard et al., 2003; Mongrain et
al., 2006, 2007): Morgentypen scheinen im Vergleich zu Abendtypen wahrend ihrer
Wachphase deutlich schneller ein ,Schlafbedirfnis“ zu entwickeln, um dieses in den
ersten Schlafphasen wiederum eher zu konsolidieren. Obschon das Modell von
Borbély weiterhin als Arbeitshypothese gilt, wurde es bereits mehrfach bestatigt und
in bestimmten Teilen erweitert und modifiziert (Achermann, 1999, 2004; Akerstedt et
al., 2004).

Process C Process 5

Sleep Waking
Abb. 3: Schematische Darstellung des “Two-Process Model” der Schlafregulation. Der circadiane Process C
moduliert sowohl den oberen (H) als auch den unteren (L) Schwellenwert. Process S entspricht der

homoostatischen Komponente. Die Schnittpunkte der Graphen von beiden Prozessen stellen jeweils Beginn und
Ende der Schlafphase dar. (vereinfacht nach A. Borbély)

Neben den phanomenologischen Schlafmodellen existieren heute auch hinreichend
viele Erkenntnisse zur Schlaf-Wach-Dynamik auf neuronaler Ebene. Bereits vor
sechzig Jahren beobachteten Moruzzi und Magoun in ihren Experimenten die

zentrale Rolle des aszendierenden retikularen aktivierenden Systems (ARAS) im
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oberen Hirnstamm in Hinblick auf die kortikale Erregung und den damit verbundenen
Wachzustand (engl. arousal) (Moruzzi & Magoun, 1949). Nach heutigem Wissen
zéhlen dazu insbesondere der noradrenerge Locus Coeruleus, die cholinergen
Neurone der pedunculopontinen und laterodorsal-tegmentalen Kerne sowie die
serotonergen Nuclei Raphes im Hirnstamm. Daruber hinaus sind noch die
histaminergen  tuberomamillaren Kerne zu erwahnen. Die genannten
monoaminergen Kerngebiete des ARAS projizieren ihre exitatorischen Signale
vorwiegend Uber thalamische Relais-Zellen in hdhergeordenete kortikale bzw.
hypothalamische Areale. Die Aktivitat der thalamokortikalen Neurone bestimmt dann
den Wachheitszustand des Gehirns. Das GABAerge ventrolaterale praoptische Areal
(VLPO) im Hypothalamus ist als somnogenes Zentrum in der Lage, wiederum
reziprok das aszendierende ,Arousal-System“ zu inhibieren (Sherin et al., 1996,
Saper et al., 2005).

Das vereinfacht dargestellte Modell ist im internationalen Schrifttum auch als ,Flip-
Flop Switch® Hypothese nach Clifford B. Saper bekannt (Saper et al., 2001). In
Hinblick auf die circadiane Modulation des Schlaf-Wachverhaltens (vgl. ,Process C)
scheint der Nucleus dorsomedialis des Hypothalamus (DMH) (Abschnitt 1.2.3) eine
besondere Stellung bezlglich der Integration von diversen Zeitgebern einzunehmen
(Saper et al., 2005).

1.2.2 Phototransduktion und neuronale Projektionen

Vielen Organismen ist das fundamentale Prinzip gemeinsam, gegenuber einem
Lichtstimulus eine biologische Reaktion zu zeigen. Diese wird durch ein organisches
Molekil (Chromophor, griech. chroma = Farbe, phoros = tragend) vermittelt, das in
der Lage ist, Lichtquanten zu absorbieren und daraufhin eine physikalisch-
stereochemische Metamorphose zu vollziehen. Jedes photosensitive Molekul besitzt
zudem die individuelle Eigenschaft Licht nur in einem selektiven
Wellenlangenspektrum zu absorbieren. Diese spezifische Sensitivitat eines
Chromophores ist ein einzigartiges Charakteristikum und wird durch dessen atomare
Struktur bestimmt.

Die lichtempfindlichen Sensoren der menschlichen Retina werden u.a. aus 120-10°

Stabchen sowie 6-10° Zapfen gebildet und sind in der sog. &uReren Kérnerschicht
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lokalisiert (engl. outer nuclear layer — ONL). Die Zapfen sind bei ausreichender
Lichtintensitat fur Kontrastunterscheidung und damit fur die raumliche Auflosung
sowie fur das Farbsehen verantwortlich (photopisches Sehen). Hinsichtlich ihrer
spektralen Sensitivitat, sind drei verschiedene Zapfentypen zu unterscheiden
(trichromatisches Sehen): S-Zapfen (engl. short wavelength receptor) absorbieren
kurzwelliges, blauviolettes Licht (Amax = 420nm), M-Zapfen (engl. medium wavelength
receptor) absorbieren mittelwelliges, blaugriines bis gelbes Licht (Amax = 535nm) und
L-Zapfen (engl. long wavelength receptor) gelbes bis rotes Licht (Amax = 565nm).
Stabchen sind hingegen schon bei geringeren Lichtintensitaten gesattigt und
hauptsachlich fir das unbunte Sehen in der Dammerung und bei Nacht wichtig
(skotopisches Sehen). Das Photopigment der Stabchen — Rhodopsin — absorbiert
Wellenlangen von ca. 400 - 600nm (Amax = 500nm). Somit ergibt sich fur den
Menschen ein sichtbares Farbspektrum des Lichtes von A ~ 400-700nm (VIS-

Strahlung).

Vor Uber einer Dekade wurde erstmals bei Xenopus laevis aus den dermalen
Melanophoren ein weiteres Photopigment - Melanopsin — (Opn4) isoliert (Provencio
et al., 1998). Die ersten Untersuchungen an Amphibien fihrten gleichfalls zur
Postulierung des Vorhandenseins dieses Pigmentes bei Saugern. Spater wurde
diese Annahme auch fir die humane Retina bestatigt (Provencio et al., 2000; Rollag
et al., 2003; Hannibal et al., 2004). Melanopsin wird zu den G-Protein gekoppelten
Rezeptoren gezadhlt und besteht aus einem integralen, heptahelicalen
Membranprotein (Opsin) und dem Vitamin A-Derivat cis-Retinal (Chromophor) (Fu et
al., 2005).

Phylogenetisch scheint Melanopsin sich schon sehr frih herausgebildet zu haben, da
es auch bei Vertretern der Cephalochordata (Lanzettfischchen) nachgewiesen
werden konnte und so mdglicherweise eine Verbindung zwischen der visuellen
Photorezeption von Invertebratae respektive circadianen Photorezeption der
Vertebratae darstellt (Koyanagi et al., 2005). Die erste funktionelle Charakterisierung
des Photorezeptors wurde an transgenen Mausen durchgefihrt, denen sowohl
Stabchen als auch Zapfen fehlten (Lucas et al., 2001). Dabei diente der erhaltene
Pupillenreflex als Parameter zur Bestimmung des Absorptionsmaximums bei Aqnax =
479nm (OP*"®). Durch weitere in vivo Experimente konnte schlieflich auch das

Aktionsspektrums des humanen Photopigmentes ermittelt werden. Die Ergebnisse
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wurden fast zeitgleich von zwei Arbeitsgruppen publiziert (Brainard et al., 2001,
Thapan et al.,, 2001) (Abb.4): In beiden Fallen wurde das Absorptionsmaximum
anhand der nachtlichen lichtinduzierten Melatoninsuppression bestimmt. Es wurden
jeweils verschiedene Kombinationen aus retinalen Bestrahlungsstarken und
definierten Wellenlangen (monochromatisch) in einem Zeitintervall von 30-90
Minuten getestet. In Bezug auf die prozentuale Melatoninsuppression (action-
spectrum) zeigt sich ein stark Dosis-abhangiger Effekt (sigmoid fluence-response
curves) mit einem Absorptionsmaximum bei Anax=464nm (Brainard et al., 2001) und
Amax=459nm (Thapan et al., 2001).

Einen weiteren interessanten Befund ergab die Studie einer australischen
Arbeitsgruppe (Wright et al., 2001): Die Melatoninsuppression nach zweistundiger
Exposition (24:00-2:00 Uhr) mit einer konventionellen Lichtbox (400-620nm; 2000 Ix)
betrug im Vergleich zur Kontrollgruppe 63%. Die Verwendung von blau/griinen LEDs
(Amax=497nm) und weilRen LEDs (460-560nm) erzeugte hingegen bei aquivalenter
Bestrahlungsstarke und -dauer im gewdahlten Versuchsaufbau eine Melatonin-
suppression von 70% respektive 50%. In anderen Studie wurden mit Hilfe der
Elektroretinographie (ERG) die tageszeitlichen Adaptationsprozesse der humanen
Retina in Hinblick auf das photopische Sehen durch die Zapfen untersucht (Birch et
al., 1984; Bassi et al., 1986). Dabei zeigte sich, dass die Modulation der
Zapfenaktivitat durch den neuartigen Photorezeptor mit einer spektralen Sensitivitat
von Anax=483nm am starksten ausgepragt war (Hankins et al., 2002).

Neben der Melatoninsuppression wurde weiterhin auch das Ausmald der
Phasenverschiebung durch monochromatisches Licht unterschiedlicher Wellen-
langen untersucht (Lockley et al., 2003). Dabei verwendete man als Markervariable
den DLMO (dim light melatonin onset). Unter den Bedingungen einer constant-
routine (Zeitzer et al., 2000) ergab die 6.5 stiindige Exposition eine zweifach gréRRere
Phasenverzdgerung sowie Melatoninsuppression durch monochromatisches Licht mit
Amax=460nm im Vergleich zu Licht mit Anax=555nm. Die Ergebnisse einer anderen
Arbeit stitzen ebenfalls die These, dass die Synchonisierung der circadianen Phase

von der Wellenlange des perzipierten Lichtes abhangig ist (Warman et al., 2003).
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Abb. 4: Vergleich zwischen drei Absorptionsspektren des humanen Photorezeptors. Thapan et al., 2001 — rote
Kreise; Brainard et al., 2001 — blaue Kreise; Hankins et al., 2002 — schwarze Kreise/Linie. (nach Foster et al.,
2002)

Der Photorezeptor Melanopsin ist mit sog. intrinsisch photosensitiven Retinalen-
Ganglien-Zellen (ipRGCs) assoziiert und somit in der Ganglienzellschicht (engl.
ganglion cell layer — GCL) lokalisiert. Weiterhin konnte fiir die humane Retina auch
der Melanopsinnachweis flir eine bestimmte Zapfenspezies in der &uf3eren
Kdrnerschicht (engl. outer nuclear layer — ONL) erbracht werden (Dkhissi-Benyahya
et al.,, 2006). Die Besonderheit des Zelltypus der ipRGCs stellt die isolierte,
intrinsische Aktivitat des Zellsomas und der Dendriten gegeniber Lichtquanten dar
(Berson et al., 2002, Dacey et al., 2005, Tu et al., 2005). Dartber hinaus ergibt sich
aus der Regenerationsfahigkeit des Chromophores, durch die zusatzliche intrinsische
Funktion einer Photoisomerase, eine einzigartige funktionelle Dualitat, wie man sie
bisher vorwiegend von den Photorezeptoren der Invertebratae kannte (Melyan et al.,
2005). Im Tiermodell konnte zudem gezeigt werden, dass sowohl durch exitatorische
als auch inhibitorische neuronale Inputs eine zusatzliche Modulation der ipRGZ durch
Zapfen/Stabchen via Amakrine- und Bipolarzellen méglich ist (Balenky et al., 2002;
Perez-Leon et al.,, 2006). Die ipRGCs stellen unter allen retinalen Ganglienzellen
eine Subpopulation (1-2%) dar, deren Axone das anatomische Korrelat einer
retinalen Afferenz sind, die vorwiegend monosynaptisch dber den retino-
hypothalamischen Trakt (RHT) zum Nucleus Suprachiasmaticus (SCN) projiziert
(Obersteiner, 1888; Moore et al., 1972; Gooley et al., 2001; Dacey et al., 2005).
Daneben existiert eine zweite indirekte Projektion der ipRGZ vom ,Intergeniculate
Leaflet” (IGL) im Corpus geniculatum laterale Uber den geniculo-hypothalamischen
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Trakt (GHT) zum SCN (Hattar et al., 2006). Es finden sich zudem Verbindungen zu
den ventrolateralen praoptischen Kerngebieten (VLPO) sowie der ventralen
subparaventrikularen Zone (vSPZ) im anterioren Anteil des Hypothalamus, fir die
eine zentrale Rolle in Hinblick auf die Schlaf/Wach-Regulation und deren circadiane
Modulation angenommen wird (Lu et al., 1999; Gooley et al.,, 2003). Eine weitere
zentrale Projektion der ipRGCs endet an den Kernen der Area praetectalis und ist
somit Teil des afferenten Schenkels zur Regulierung der Pupillenweite (Provencio et
al., 1998; Lucas et al., 2001; Hattar et al., 2002).

Der Forschungsuberblick von elektrophysiologischen, funktionellen und histologisch-
anatomischen Studien deutet darauf hin, dass der neuartige Rezeptor als eine Art
.Photonen-Zahler* fungiert und das perzipierte Licht Uber eine langeren Zeitraum
hinweg integriert (Hankins et al., 2002, Dacey et al., 2005). Vor diesem Hintergrund
stellt der ipRGZ/Melanopsin-Komplex womdglich einen spezialisierten Sensor zur
qguantitativen Wahrnehmung von Licht, d.h. Helligkeit und Bestrahlungsstarke, dar
(Barlow et al., 1976, Kinoshita et al., 2001). Dartber hinaus scheint neben der
,Quantifizierung“ auch das elektromagnetische Spektrum des Lichtes, d.h. die
Photonenenergie, eine wichtige Rolle zu spielen. Diese Eigenschaft der nicht-
bildgebenden visuellen Perzeption liefert somit wichtige Informationen uber die
umgebenden Beleuchtungsverhaltnisse im Hinblick auf das circadiane System
(Freedman et al., 1999). Inwiefern Melanopsin, Zapfen und Stabchen an den
verschiedenen nicht-bildgebenden  Lichteffekten  (engl.  non-image-forming
responses, NIF) quantitativ und funktionell beteiligt sind, ist aktueller Forschungs-

gegenstand.

1.2.3 Nucleus suprachiasmaticus und periphere Oszillatoren

Der zentrale circadiane Schrittmacher der Saugetiere ist in einem Kerngebiet des
ventralen Hypothalamus, dem Nucleus suprachiasmaticus (engl. SCN), links und
rechts des Il Ventrikels direkt oberhalb des Chiasma opticum lokalisiert (Moore &
Eichler, 1972; Welsh et al., 1995). Der SCN wird dabei durch retinale Afferenzen mit
der photoperiodischen Umgebung synchronisiert (Stephan & Zucker, 1972).
Zusatzlich besteht eine dichte Innervation des SCN durch serotonerge Neurone,

deren Ursprung die Nuclei raphes in der medianen Zone der Formatio reticularis sind
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(Meyer-Bernstein et al., 1996, Moore et al., 2004). Die efferenten Signale des SCN
wirken vorwiegend auf die benachbarte subparaventrikulare Zone (SPVZ) und das
dorsomediale Kerngebiet des Hypothalamus (DMH) und von dort Uber vielfaltige
Projektionen auf die relevanten Areale des Schlaf-Wach-regulierenden Systems
(Abschnitt 1.2.1) (Chou et al., 2002; Deurveilher et al., 2002, 2005). Nur ein geringer
Anteil der Efferenzen terminiert direkt in den ventrolateralen praoptischen
Kerngebieten (VLPO) bzw. dem lateralen Hypothalamus (Watts et al., 1987).

Der Autonomie des SCN liegt auf der Transkription-/(Post)Translationsebene ein
Netzwerk aus ,Feedback-Loops“ zugrunde: Die translitierten Genprodukte kdnnen in
diesem Regelkreis sowohl positiv (CLOCK, BMAL1) als auch negativ (CRY1-2,
PER1-3, REV-ERBa) auf bestimmte Promotersequenzen (E-Boxes, ROR-Elements)
der Oszillatorgene zurickwirken und somit ihre eigene Transkription regulieren
(Lowrey et al., 2004; Sato et al.,, 2006). Zudem scheinen Histon-Acetylierung und
posttranskriptionale Modifikationen, wie Phosporylierung und Ubiquitinierung,
zusatzliche Regulierungmoglichkeiten darzustellen (Gallego et al., 2007).

Der SCN gibt seine Informationen als redundantes Signal an periphere Organe und
Gewebe (,slave-oscillators®) weiter, um im gesamten Organismus ein kohéarent
zeitliches System aufrecht zu erhalten. Fir das Entrainment zwischen SCN und den
peripheren Oszillatoren werden vielfaltige endogene Zeitgeber angenommen. Einen
wesentlichen humoralen Informationskanal stellt die Hypothalamo-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse dar, wobei die Glucocorticoide diesbeziglich durch ihre
vielfaltigen Wirkmechanismen maoglicherweise eine zentrale Rolle einnehmen. Als ein
weiterer endokriner, pleiotroper Botenstoff ist Melatonin hervorzuheben, dem im
Zusammenhang mit Tag/Nacht-Zyklen eine besondere Beudeutung zukommt und
der im Abschnitt 1.2.5 differenzierter betrachtet wird.

Eine japanische Forschergruppe konnte bereits in Tierexperimenten zeigen, dass
auch das vegetative Nervensystem als Mediator circadianer Informationen des SCN
bis auf Genexpressionsebene fungieren kann (Terazono et al., 2003; Ishida et al.,
2005). Dabei bestehen sowohl Efferenzen vom SCN zu parasympatischen
Kerngebieten (Nucleus dorsalis n. vagi) als auch zu Neuronen des Sympatikus in den
Seitenhdrnern des Spinalmarks (Th1-L2). Somit wéare auch auf nervalem Wege eine
Regulation bzw. Modulation vegetativer Prozesse im Hinblick auf die cirkadiane
Rhythmik méglich.

20



Ein weiterer bemerkenswerter Zeitgeber fur die Rhythmik peripherer Oszillatoren ist
die Art und Weise der taglichen Alimentation, wobei die genauen Mechanismen
bislang ungeklart sind. Ein moglicher Erklarungsansatz besagt, dass in einem
komplexen Regelkreis, unter Beriicksichtigung hierarchischer Gegebenheiten, das
Entrainment in der Peripherie indirekt Uber Verhaltentsregulation hinsichtlich der
Nahrungsaufnahme sichergestellt wird (Carneiro & Araujo, 2009). So zeigten in-vivo
Studien, dass oktroyierte Zeitpunkte der Nahrungsaufnahme bei Nagern zu einer
Entkopplung zwischen zentralem Schrittmacher und bestimmten peripheren
Geweben, z.B. der Leber, fihren kénnen (Diamola et al., 2000; Stokkan et al., 2001).
In-vitro Experimente mit Rat-1 Fibroblasten deuten auch auf einen Einfluss von
Nahrungsbestandteilen wie Glucose auf die Regulation der Transkription bestimmter
,UJhr-Gene* hin (Hirota et al., 2002).

1.2.4 Epiphysis Cerebri

Die Epiphysis cerebri (auch: Corpus Pineale, Glandula pinealis, dt. Zirbeldrise)
entwickelt sich wahrend der Embryogenese aus dem Dach des Diencephalons und
liegt somit als Teil des Epithalamus dem IIl Ventrikel dorsal auf. Sie ist in die Pia
mater eingebettet, von der aus sie BlutgefdRe und sympathische Nervenfasern
erreichen. Die Epiphyse besteht aus modifizierten Photorezeptorzellen, den
nervenzelldhnlichen, verzweigten Pinealozyten, die ihrerseits in einem Gerlst von
Gliazellen liegen. Im Gegensatz zu dem sog. ,Parietalauge” der niederen
Vertebraten, sind die Pinealozyten nicht direkt auf Licht empfindlich. Stattdessen
erhalten sie ihre Informationen Uber die externen Beleuchtungsverhaltnisse nach
einer polysynaptischen neuronalen Verschaltung: Der SCN wird, wie oben
beschrieben, durch retinale Afferenzen synchronisiert. Dieser projiziert seinerseits
zum Nucl. paraventricularis, welcher wiederum Informationen Uber den Tractus
hypothalamo-spinalis (Zentrale Sympathicusbahn) zu den pragangliondren
sympathischen Neuronen (C8-Thl) des Zervicalmarks weiterleiten kann. Deren
postganglionare sympathische Fasern innervieren letztendlich die Pinealozyten der
Epiphyse (Kappers et al., 1960, Korf et al., 1984). Postsynaptisch existieren
Bindungsstellen fur verschiedenste Neurotransmitter (PAPC, VIP, NPY, NA, GLU).

Noradrenalin (NA) interagiert postsynaptisch mit zwei sich gegenseitig verstarkenden
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Adenorezeptor-Systemen (;-AdR und a;5-AdR) (Sugden et al., 1985; Ho et al.,
1988).

1.2.5 Melatonin

Jene Substanz, die spater die Bezeichnung Melatonin (griech. melas = schwarz,
tonos = Spannung) erhalten hat, wurde erstmals 1917 von McCord und Allen im
Zusammenhang mit der experimentellen Hautbleichung bei Amphibien erwahnt
(McCord et al., 1917). Auf Grundlage dieser Beobachtungen gelang es gleichwonhl
erst 1959 dem Dermatologen Aaron B. Lerner und seinem Kollegen James D. Case
an der Yale University School of Medicine aus ca. 200.000 Epiphysen von Rindern
drei potentielle Indolderivate zu isolieren und mittels Fluoreszenzanalyse deren
chemische Struktur zu bestimmen (Lerner et al., 1959). Lerner und seine Mitarbeiter
konnten zudem zeigen, dass N-Acetyl-5-Methoxytryptamin (Melatonin) durch N-
Acetylierung und O-Methylierung des 5-Hydroxyindols Serotonin (5-HT) synthetisiert
werden kann (Lerner et al., 1960). Zur physiologischen Bedeutung des Melatonins
war zu dieser Zeit jedoch noch nichts bekannt. Erst im Jahr 1963 konnte
nachgewiesen werden, dass Melatonin die Gonadenfunktion von Ratten beeinflussen
kann. In der Folge wurde Melatonin als Hormon eingestuft (Axelrod et al., 1963).

Unter phylogenetischen Gesichtspunkten scheint Melatonin wahrscheinlich seit
vielen Millionen von Jahren eine immanente Rolle im Informations- und Stoffwechsel
der Organismen inne zu haben, da es sowohl beim Menschen, Tieren, Pflanzen und

einzelligen, stammesgeschichtlich sehr alten Algenarten vorkommt.

Nach Isolierung des Melatonins aus der Epiphyse, konnte sehr bald gezeigt werden,
dass Melatonin auch in extrapinealen Geweben, wie der Retina, Harderschen Drlise,
Placenta, Nieren, Lunge und gastrointestinalem Trakt nachweisbar ist (Quay et al.,
1965; Cardinali et al., 1971; Kvetnoy et al., 2002). Dabei befinden sich tiber 90% des
im Korper nachweisbaren Melatonins in den enterochromaffinen Zellen der
Darmmucosa. Damit Ubertreffen diese in der Gesamtmenge das pineale Melatonin
um den Faktor 400. Der Gastrointestinaltrakt besitzt zudem neben der Synthese-
leistung die Fahigkeit, Melatonin in das zirkulierende, systemische Blutkompartiment

abzugeben und ist so an der basalen Tageskonzentration mafgeblich beteiligt
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(Huether et al., 1993, 1998; Messner et al., 1999). Im Gegensatz zu der
oszillierenden Melatoninfreisetzung durch die Epiphyse, in Abhangigkeit von der
photoperiodischen Umgebung, wird die Melatoninsekretion im Gastrointestinaltrakt
durch Nahrungsaufnahme und Nahrungszusammensetzung bestimmt. Neben dem
postprandialen Sekretionsmechanismus gibt es eine neuronale Komponente, deren
Ubergeordnetes Zentrum das ZNS darstellt (Bubenik et al., 2002; Konturek et al.,
2007).

Ausgehend von der aromatischen Aminosaure L-Tryptophan, umfasst der klassische

Weg folgende vier Syntheseschritte (Abb.5):

COO- Co0o”
NH; BH,+0, 4a-0H-BH, HO NH,*
. - V.
N TrpOH N
H H
L-tryptophan 5-hydroxy-L-tryptophan

co

Aromatic amino acid

decarboxylase j’\
HN
HO NH: HsCO
4 y
N - - N
H H
serotonin melatonin

Abb. 5: Melatoninsynthese (vereinfacht).

Hydroxylierung:

L-Tryptophan (TRP) wird als essentielle Aminosdure normalerweise in
ausreichenden Mengen mit der Nahrung aufgenommen. Wahrend der tagliche
Bedarf bei etwa 3.5 mg/kg Korpergewicht liegt, wird davon jedoch nur ein geringer
Teil zur Melatoninsynthese verwendet: 10% in den enterochromaffinen Zellen des
Gastrointestinaltraktes und 1% in der Epiphysis Cerebri (Konturek et al., 2007). Der
Uberwiegende Anteil wird in der Leber (TRP-Pyrrolase) bzw. in extrahepatischen
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Geweben (Indolamin-2,3-Dioxygenase, IDO) uber Kynurinin zu Acetyl-CoA und
Alanin metabolisiert. Im Blutkompartiment ist TRP zu 80-90% an Albumin gebunden
und liegt nur zu einem geringen Teil frei im Plasma vor. Die Konzentration im
Blutplasma betragt durchschnittlich im postresorptiven Zustand 39+6 pmol/l (Felig et
al., 1970). Zirkulierendes TRP kompetiert mit allen anderen neutralen Aminoséuren
an einem unspezifischen Aminosauretransporter, der dem sog. T-System zugeordnet
wird (Collarini et al., 1987). Die Aufnahme in das Gehirn Uber die Blut-Hirn-Schranke
erfolgt Energie- und Na*-unabhangig. Eine vermehrte systemische Verfiigbarkeit von
TRP durch Supplementierung fuhrt wiederum zu einer vermehrten Bildung
nachfolgender Metaboliten (Fernstrom, 1983).

Den nachsten Schritt stellt die enzymatische Ringhydroxylierung in 5-Stellung durch
die Tryptophanhydroxylase (TPH, EC 1.14.16.4) dar. Die TPH, auch als Tryptophan-
5-monooxygenase bezeichnet, gehort zusammen mit der Phenylalaninhydroxylase
(PH) und der Tyrosinhydroxylase (TH) zur Superfamilie der Aromatischen-L-
Aminosauren-Hydroxylasen (AAAH) (Fitzpatrick et al., 2003). Es wird angenommen,
dass alle drei Hydroxylasen in ihrer Evolution vor tber 750 Mio. Jahren aus dem
gleichen Stammenzym hervorgegangen sind (Grenett et al., 1987, Wang et al.,
2002). Jedes dieser Enzyme katalysiert unter Nutzung von molekularem Sauerstoff
und den Kofaktoren Fe™ und Tetrahydrobiopterin (BH4) die Hydroxylierung der
aromatischen Seitenkette seines jeweiligen Aminosauresubstrates. Die TPH ist in-
vivo nicht substratgesattigt und katalysiert den geschwindigkeitslimitierenden Schritt

der Umwandlung von TRP zu dem Melatonin-Precusor Serotonin (5-HT).

Viele Jahre ging man nur von einem TPH-codierenden Gen aus. Walther et al.
berichteten erstmals 2003 in Science Uber eine zweite Isoform dieses Enzyms. Im
humanen Genom sind die entsprechenden Gene jeweils auf Chromosom 11 und 12
lokalisiert und zeigen eine Sequenzhomologie von 71% (Walther et al., 2003).
Hinsichtlich der Enzymkinetik variieren die Daten in der Literatur in Abh&nigkeit von
der jeweiligen Bestimmungsmethode. Zusammenfassend ergibt sich fur die TPHL1:
Km=17.923.5 umol/l TRP und TPH2: K,=45.5£23.9 umol/l TRP (Tenner et al., 2007).
Die Enzymaktivitat kann zusatzlich durch Ca™ und c-AMP-abhéngige Proteinkinasen
und auf mMRNA-Ebene reguliert werden. Beachtlich ist zudem das Expressionsmuster
der Isoformen hinsichtlich ihrer Lokalisation in verschiedenen Organsystemen. So

konnten post-mortem Studien am Menschen aufzeigen, dass die TPH2 fast
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ausschlief3lich im Gehirn exprimiert wird. Hingegen ist die TPH1 sowohl im Gehirn als
auch in der Peripherie, insbesondere im Darm, nachweisbar (Zill et al., 2004). In
Folgestudien erfolgte der quantitative Vergleich beider Isoformen in verschiedenen
Hirnregionen. Die daraus resultierenden Befunde ergaben, dass die TPH1
insbesondere im Hypothalamus, der Amygdala und der Epiphysis Cerebri
pradominiert. Dem gegenuber steht eine 4-fache hohere Expressionsrate der TPH2
in den Raphe-Kernen (Zill et al., 2007). Ahnliche Ergebnisse konnte man auch mit
monospezifischen, polyklonalen Antikdrpern gegen TPH1 bzw. TPH2 im Tiermodell

zeigen (Sakowski et al., 2006).

Decarboxylierung:

Der zweite Schritt der Melatoninsynthese wird abhangig von Pyridoxalphosphat (Vit.
Be) durch die aromatische L-Aminosaure Decarboxylase (AADC, EC 4.1.1.28)
katalisiert. Dieses Enzym hat eine geringe Substratspezifitat, wird ebenfalls in
katecholaminproduzierenden Zellen exprimiert, und decarboxyliert sowohl L-DOPA
als auch L-Phenylalanin, L-Tryptophan und L-Tyrosin zu den jeweiligen biogenen
Aminen. Die AADC liegt in serotonin- und melatoninproduzierenden Zellen im
Uberschuss vor, sodass entstehendes 5-Hydroxy-Tryptophan (5-HTP) sofort in
Serotonin (5-HT) umgewandelt wird. Anschliel3end findet Uber einen unspezifischen

Monoamin-transporter die aktive Sequestration von 5-HT in Speichergranula statt.

Acetylierung:

Im Rahmen der Melatoninsynthese und deren Regulation ist unter den Vertebraten
das Enzym Arylalkylamine-N-Acetyltransferase (AANAT, EC 2.1.3.87) hervor-
zuheben. Um der Schliisselstellung gerecht zu werden, wird von einigen Autoren
auch der Begriff ,The Timezyme* verwendet (Klein, 2007). AANAT wird taxonomisch
zur Superfamilie der GCN5 (general control nonderepressible-5)-verwandten N-
Acetyltransferasen (GNAT) gezahlt (Dyda et al.,, 2000). Zu dieser Gruppe gehdren
Uber 140 Proteine, die den Transfer einer Acetylgruppe vom Acetyl-Coenzym-A
(AcCoA) zu einem primaren Amin von verschiedensten Substraten, wie
Aminoglycosiden, Glucosamin-6-Phosphat, Kernhistonen oder Arylalkylaminen

katalysieren (Vetting et al., 2007).
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AANAT ist ein globuléres, zytosolisches Protein mit einem Molekulargewicht von
~23kDa. Hinsichtlich der Regulationsmechanismen dieses Enzyms kdnnen zunéchst
zwei wesentliche Aspekte unterschieden werden: Eine biphasische Synthese-
leistung, vermittelt durch den circadianen, endogenen Oszillator (Abb.6), und ein
lichtabhangiger , Turn-off* Mechanismus (Lewy et al., 1980). Weiterhin zeigt sich eine
enge Korrelation zwischen der Enzymaktivitdt und der Menge an AANAT im Zytosol
(Schomerus et al., 2000). Aus diesem Grund unterscheidet man folgende Ebenen

der Regulation: Genexpression, Enzymstabilitat und proteasomale Degradation.

Auf Expressionsebene wurden speziesabhangig verschiedene Regulationsmecha-
nismen beschrieben. Am Modell des Zebrafisches konnte gezeigt werden, dass sog.
Photoreceptor Conserved Elements (PCEs) in der Promoterregion verschiedener
Gene lokalisiert sind, die im Zusammenhang mit Phototransduktion und Melatonin-
synthese stehen (Appelbaum et al.,, 2004). Bei Nagern wurde zudem ein
Mechanismus entdeckt, der via cAMP-resonsive Elements (CRES) in der Promoter-
region des AANAT-Gens die Transskription regulieren kann (Stehle et al., 2002).
Weiterhin besteht auch die Moglichkeit der Expressionsregulation Uber sog. E-Box
Elemente in der entsprechenden Promotersequenz, die wiederum unter Kontrolle
autonomer circadianer ,Feedback-Loops* stehen (Murioz et al., 2006).

Vergleicht man AANAT verschiedener Taxa hinsichtlich der Proteinsequenz, so stellt
die Akquirierung von N- und C-Terminalen Regulationsdoméanen bei Vertebraten im
Laufe der Evolution eine fundamentale Veranderung der Enzymbiologie dar (Klein,
2007). Diese endstandigen Motive konnen durch die cAMP abhangige Proteinkinase
A (PKA) und die Ca"™ abhangige Proteinkinase C (PKC) phosphoryliert werden
(Ganguly et al., 2001; Choi et al., 2004; Karolczak et al., 2005). Dabei stellt das
cAMP-abhangige Second-Messenger-System, im Rahmen der AANAT-Regulation,
den am hoéchsten konservierten Mechanismus dar (Ganguly et al., 2002). Die N-
terminale Phosporylierung hat eine reversible Komplexbildung aus pAANAT und dem
sog. 14-3-3-Protein zur Folge. Die ubiquitdr vorkommenden 14-3-3 Proteine
existieren bei Saugern in sieben verschiedenen Isoformen, liegen zytosolisch als
Homo- oder Heterodimer vor, und nehmen bei der photoneuroendokrinen
Transduktion multiple Funktionen wahr (Klein et al., 2003). Im Rahmen der
Melatoninsynthese bewirkt die cAMP-abhangige Phosphorylierung ihrer Zielstruktur
(PAANAT) die eigene komplexbildende Affinitatssteigerung. Die Assoziierung
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zwischen pAANAT und einem 14-3-3 ¢ Dimer hat folgende Konsequenzen:
Stochiometrische Untersuchungen haben gezeigt, dass eine Konformations-
anderung der AANAT stattfindet und somit neben einer Stabilisierung auch die
Substrataffinitat gegentber 5-HT steigt (Obsil et al., 2001; Ganguly et al., 2001). Die
Komplexbildung stellt eine Protektion von pAANAT gegenuber einer Dephos-
phorylierung und anschlie3enden proteosomalen Proteolyse dar (Klein et al., 2002).

Methylierung:

Der letzte Schritt im Syntheseweg von Melatonin stellt die O-Methylierung von N-
Acetylserotonin durch die Hydroxyindol-O-Methyltransferase (HIOMT, EC 2.1.1.4)
dar. Die Enzymaktivitat unterliegt ebenfalls einem circadianen Rhythmus mit
nachtlichem Maximum, wenn auch nicht so ausgepragt wie bei AANAT (Wurtman et
al., 1964; Klein et al., 1999; Ackermann et al., 2006).
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Abb. 6: 24h-Rhythmus des Indolmetabolismus in der Epiphysis cerebri bei der Ratte (hach Klein, 2007)
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Aufgrund der O-Methyl und N-Acetylgruppen ist Melatonin eine amphiphile
Verbindung und kann problemlos Zellmembranen, die Blut/Hirn- und Placenta-
schranke passieren (Reiter, 1999). Unmittelbar nach der Synthese diffundiert es
ohne Speicherung direkt in das zentrale Blutkompartiment (Reiter, 1991). Etwa 90%
des Melatonins wird nach der Leberpassage durch Biotransformation mittels
Cytochrom P450-Monooxygenasen zu 6-Hydroxy-Melatonin metabolisiert und in
Form von sulfatierten (60-70%) oder glucuronidierten (20-30%) Derivaten tber den
Urin ausgeschieden (Young et al., 1985). Dabei sind verschiedene Isoformen dieser
Enzyme an der NADPH-abhéngigen 6-Hydroxylierung beteiligt: CYP1Al, CYP1A2,
CYP1B1 und CYP2C19 (Yeleswaram et al., 1999). Nach dem aktuellen Forschungs-
stand sind CYP1A2 und CYP2C19 aufgrund ihrer Enzymkinetik und spezifischen
Gewebsexpression die dominierenden Isoenzyme des hepatischen Melatonin-
stoffwechsels (Ma et al., 2005). Daneben existieren vielfaltige alternative
Moglichkeiten der Metabolisierung und Degradation von Melatonin, deren
Komplexitat und Bedeutung hinsichtlich zentraler Metaboliten wie den Kynuraminen

bis heute wenig verstanden sind (Hardeland, 2008).

Die vielfaltigen physiologischen und neuroendokrinen Wirkungen von Melatonin
werden Uber bestimmte Rezeptoren vermittelt, die bereits kloniert und n&her
charakterisiert wurden (Reppert, 1997). Man unterscheidet nach der aktuellen
UIPHAR-Klassifikation zwei Subtypen der membranstandigen Rezeptoren (MTq,
MT,), die zur Superfamilie der G-Protein assoziierten Rezeptoren gezahlt werden
(Dubocovich et al., 2009). Dartber hinaus existieren auch intrazellulare Kern-
rezeptoren (ROR/RZR-a, MT3), die zur ,Orphan“-Familie der Hormonrezeptoren

gehoren.

In der Zusammenschau stellt die Funktion von Melatonin als Mediator zwischen der
photoperiodischen Umgebung und dem endokrinen System nur einen Teilaspekt
eines breiten Spektrums von Wirkungen dieses pleiotropen sowie ubiquitaren
Indolamins dar. Daher sei an dieser Stelle auf ausfihrliche Ubersichtsarbeiten
verwiesen (Claustrat et al., 2005; Hardeland, 2008; Reiter et al., 2009).
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1.2.6 Kognitive Leistungsfahigkeit, subjektive Befindlichkeit,
Chronotypologie und Lichtwirkung

Circadiane Rhythmen finden sich nicht nur bei der Koérperkerntemperatur,
Herzfrequenz oder Hormonsekretion, sondern auch in Hinblick auf Kognition und
Stimmung. Es entspricht der taglichen Lebenserfahrung, dass Vigilanz und kognitive
Leistungsfahigkeit im Tagesverlauf Schwankungen unterliegen.

Da die neuen Erkenntnisse Uber die spektrale Empfindlichkeit der nachtlichen
Melatoninsuppression sehr schnell in den Fokus der Lichttechnik und Industrie
gelangt sind, wird versucht kunstliche Beleuchtungssysteme zu entwickeln, die
sowohl das visuelle System als auch die endogene circadiane Rhythmik
bericksichtigen. Dartiber hinaus sollen die entwickelten Lichtsysteme im Alltag und
insbesondere am Arbeitsplatz befindlichkeits- und leistungsforderlich sein.

Zu dieser Thematik wurde eine prospektiv kontrollierte Feldstudie Gber 14 Wochen
mit einer neuartigen Lichtquelle (erh6hte Farbtemperatur 17000K, gréf3erer Anteil im
kurzwelligen Spektralbereich) durchgefuhrt, die jedoch einige methodische Defizite
aufwies (Milles et al., 2007): Die erhobenen Questionnaires (Columbia Jet Lag Scale,
WHO-HPQ, SF-36) zeigten zwar je nach Item eine Besserung zwischen 13.9% und
38.6% zur Kontrollgruppe, jedoch muss von einer grol3en Gruppenheterogenitét
ausgegangen werden, da keine Angaben zum Geschlecht, Alter, Chronotyp oder
Begleiterkrankungen der Studienteilnehmer gemacht wurden.

In diesem Zusammenhang erscheint es wichtig eine Ubersicht zum aktuellen
Wissenstand der tageszeitlichen Schwankungen hinsichtlich Vigilanz, subjektiver
Befindlichkeit und kognitiver Leistungsfahigkeit bei relativ gesunden Menschen zu
geben. Nach heutigen Erkenntnissen tragen demnach zwei Faktoren entscheidend
zu deren Modulation bei:

1. die circadianen Phasenlage (Taub & Berger, 1973; Wood & Magnello, 1992; Dijk
et al., 1992; Monk et al., 1992, Koorengevel et al., 2003; Wright et al., 2002, Schmidt
et al., 2007)

2. das zeitliche Ausmald eines Schlafdefizites respektive die Qualitat der
vorangegangenen Schlafepisode (vgl. Homdostat) (Brendel et al., 1990; Scott et al.,
2006; Rodenbeck et al., 2001)
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Diese Annahme wurde auch durch weitere Messverfahren untermauert (Carrier &
Monk, 2000; Dijk et al., 1992; Monk et al., 1997). Zur Quantifizierung der circadianen
und homoostatischen Einflisse kommen sog. forced-desynchrony-Protokolle zur
Anwendung (Dijk & Czeisler, 1995). Unter diesen Bedingungen wird eine
Dissoziation des Schlaf-Wach-Zyklus von dem zentralen Schrittmacher
herbeigefuhrt. In einer Studie fanden sich Hinweise auf eine komplexe, nicht-additive
Interaktion (Boivin et al., 1997).

Ausreichender und guter Schlaf ist fir das Wohlbefinden und die Leistungsfahigkeit
des Menschen eine wichtige Voraussetzung. Eine Vielzahl von Studien zum
Schlafentzug belegen, dass die Vigilanz und Psychomotorik ab einem bestimmten
Grad an Ermidung beeintrachtigt werden, was sich in einer Verlangerung der
Reaktionszeiten und Nachlassen des Kurzzeitgedachtnisses aussert (Bonnet, 1986;
Dinges et al.,, 1997; Gillberg et al., 1994; Pomplun et al.,, 2012). Ebenso stellen
Stimmungsanderungen und Reizbarkeit ein frilhes Zeichen von Schlafdeprivation dar
(Bonnet & Arand, 1996).

Aus diesem Grund ist es essentiell, bei der Beurteilung von Testergebnissen zur
subjektiven Befindlichkeit den Erhebungszeitpunkt sowie die Schlafanamnese zu
beriicksichtigen, da eine Uberlagerung der oben genannten Prozesse anzunehmen

ist.

Fur Stimmungsschwankungen in ihrer positiven Auspragung (positiver Affekt) wird
eine circadiane Komponente vermutet (Murray et al., 2002; Kerkhof, 1998). Demnach
soll der positive Affekt wahrend der Wachzeit ein Nadir am frihen Morgen und am
spaten Abend aufweisen, mit einem charakteristischen Bild eines N-férmigen
Verlaufs. So wurde in einer der neueren Untersuchungen errechnet, dass die
Akrophase fir den positiven Affekt (Messinstrument PANAS) bei gesunden
Probanden friher eintritt als bei depressiven Patienten (15:35 vs. 17:22 Uhr)
(Peeters et al., 2006). Stimmungsschwankungen im Tagesverlauf sollen jedoch bei
Morgen- und Abendtypen unterschiedlich sein (Kerkhof, 1998). So geben
Morgentypen morgens nach dem Aufstehen eine bessere Befindlichkeit im
Gegensatz zu den Abendtypen an (Ishihara et al., 1987; Carrier et al., 1997).
Dartiber hinaus berichteten Gibertini et al. (1999), dass bei Morgentypen

insbesondere Frauen eine signifikant starkere Auspragung des positiven Affektes
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nach dem Aufstehen aufweisen als Manner. Daneben zeigten Daten von mehreren
Studien, dass die Skalenwerte fur die Variable ,hedonic tone“ (UWIST Mood
Adjective Check List) insgesamt hoher bei den Morgentypen ausfallen und eine
frihere Akrophase gegeniber den Abendtypen aufweisen (Matthews, 1988; Adan &
Guardia, 1993; Jankowski & Ciarkowska, 2008). Eine gute Befindlichkeit und
Leistungsfahigkeit bis in die Abend- und Nachtstunden hinein zu erhalten, scheint
demnach fiur die Morgentypen besonders schwierig zu sein, wohingegen die
Abendtypen damit weniger Probleme haben.

Desweiteren scheint die individuelle chronotypologische Auspragung mit bestimmten
Personlichkeitseigenschaften zu korrelieren (Larsen, 1985; Matthews, 1988; Wilson,
1990; Adan & Almirall, 1992). Hervorzuheben an diesen Untersuchungen ist die
Beobachtung, dass ausgepragte geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Korrelation zwischen den MEQ-Scores und den erhobenen psychometrischen Daten

bestanden.

In einer Reihe von Studien wurde vorwiegend die Wirkung von polychromatischem
Licht (bright-light) in unterschiedlichen Protokollen mit variierenden Beleuchtungs-
starken und -zeiten getestet. Aus theoretischen Uberlegungen erfolgte die
Lichtexposition, in Hinblick auf Melatoninsuppression, Vigilanz und Befindlichkeit,
vorwiegend in den Nachtstunden (Abschnitt 1.2.1). Insgesamt erweist sich die
Lichtapplikation im Vergleich zu dim-light Bedingungen als effektive Methode, auf die
Vigilanz, Gemitslage und andere physiologische Parameter Einfluss zu nehmen
(Campbell et al., 1990; Badia et al., 1991; Daurat et al., 2000; Lavoie et al., 2003). In
Analogie zu den dose-response-curves der circadianen Phasenverschiebung und
Melatoninsuppression, folgen die Veranderung der subjektiven Wahrnehmung von
Mudigkeit sowie deren objektivierbaren MessgroRen ebenfalls einer sigmoidalen
Funktion in Bezug auf die Beleuchtungsstarke (Cajochen et al., 2000). Man ging
lange von der Annahme aus, dass dieser Effekt zumindest indirekt auf die Licht-
induzierte Melatoninsuppression zurtckzufiihren sei (Waldhauser et al., 1990;
Bunnell et al., 1992; Myers et al., 1993). Die aktuelle Datenlage deutet allerdings
darauf hin, dass die beschriebenen Beobachtungen unter bestimmten Konditionen
unabhéngig von der Melatoninsuppression auftreten kénnen und vielmehr ein
additiver Effekt anzunehmen ist (Cajochen et al., 1998; Riger et al., 2005). In einem

Versuchsaufbau, bei dem die Lichtapplikation (1000 Ix bright-light) zu einer relativ
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frihen Tageszeit (12:00-16:00 Uhr) erfolgte, konnte im Vergleich zur dim-light
Kontrollguppe eine Reduktion subjektiver und objektiver Mudigkeitsparameter bei
den Probanden (Indifferenztypen) beobachtet werden - ohne signifikante
Unterschiede hinsichtlich der gemessenen Melatoninspiegel, die ohnehin tageszeit-
bedingt niedrige Werte aufwiesen (Phipps-Nelson et al., 2003).

Eine mogliche tageszeitliche Abhangigkeit der Lichtwirkung in Bezug auf
psychophysiologische Parameter wurde zudem auch untersucht: Dabei zeigten sich
fur die Variablen sleepiness, fatigue und energy (VAS) nach der vierstiindigen
Lichtexposition (5000 Ix bright-light) am Tag (12:00-16:00 Uhr) und in der Nacht
(00:00-04:00 Uhr) vergleichbare Effekte (Ruger et al., 2006). Es muss jedoch darauf
hingewiesen werden, dass die Studie nur zwei definierte Zeitfenster in Bezug auf die
circadianen Phase berucksichtigte und die chronotypologische Auspragung der
ausschlie3lich mannlichen Probanden mit angegeben MEQ Scorewerten zwischen
39 und 69 eher inhomogen war.

In einer weiteren Arbeit zu dieser Thematik wurden in einem 24-Stunden constant-
routine Protokoll mit zwei Studienarmen (dim-light 150 Ix vs. bright-light 2500 Ix) der
Verlauf von subjektiven Befindlichkeitsscores und objektiven Vigilanzparametern
bestimmt (Daurat et al., 1993). Interessanterweise beschreiben die Autoren eine
Dissoziation der Variablen Alertness/Performance und Mood/Motivation in der
subjektiven ,schlaflosen Nacht“ — wahrend letztere unter beiden Studienbedingungen
mit einer Verschlechterung dem Nadir der Kdrpertemperatur folgten, konnte eine
Verbesserung der Scores fur Alertness und Performance unter den bright-light
Bedingungen beobachtet werden. Auch in dieser Arbeit wurden jedoch

ausschlieZlich mannliche Indifferenztypen untersucht.

Vor dem Hintergrund der neuesten Erkenntnisse zur Photorezeption und
Neuroanatomie in der Chronobiologie, finden sich bereits einige Untersuchungen zur
Wirkung von kurzwelligem Licht auf endokrinologische, psychische und
elektrophysiologische Variablen.

Die Suszeptibilitat von Licht im kurzwelligem Spektrum bezlglich der Vigilanz,
Melatoninsuppression und weiteren physiologischen Variablen beim Menschen
wurde in einer Arbeit mit zehn ménnlichen Probanden (25.9+3.8 Jahre) untersucht
(Cajochen et al.,, 2005). Dabei kam es im vierstindigen Zeitfenster zu einer

signifikanten Abnahme der subjektiven Mudigkeit unter der Exposition von 21:30-
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23:30 Uhr mit einer 460nm-Lichtquelle (12.1 pW/cm?) im Vergleich zu den
Kontrollgruppen 0O Ix und 550nm.

Eine aktuellere Studie untersuchte mannliche Probanden (n=16; 24.3+x2.1 Jahre)
unter Ausschluss extremer Chronotypen (Chelappa et al., 2011). Die Lichtapplikation
erfolgte von 21:30-23:30 Uhr indirekt mit sog. Kompakt-Leuchtstofflampen (12 cd/m?)
unterschiedlicher Farbtemperatur (6500K, 3000K, 2500K), wobei eine dim-light /
Dunkel-Phase ab 18:00 Uhr vorgeschaltet war. Die 6500K Lichtquelle ,cool daylight*
mit einem Energiemaximum zwischen 420-520nm (Anax=435nm) fihrte nach 1.5
Stunden Lichtexposition im Vergleich zu den beiden anderen Farbtemperaturen bei
gleicher Beleuchtungsstarke (40 Ix) zu einer signifikant besseren kognitiven
Leistungsfahigkeit mit schnelleren Reaktionszeiten bei Aufmerksamkeitsaufgaben
(Psychomotorische Vigilanz und GO/NOGO Test), Besserung des subjektiven
Wohlbefindens sowie zur Abschwachung der subjektiven Schlafrigkeit.

Eine andere Studie untersuchte hingegen weibliche Probanden (n=16, 23.3t2.4
Jahre) wahrend der Nachtzeit (23:00-5:30 Uhr) mit einer Langzeitexposition (6.5
Stunden) von 460nm und 555nm-Licht und deren Auswirkung auf objektive und
subjektive MessgréfRen von Vigilanz und Leistungsfahigkeit (Lockley et al., 2006). Es
stellte sich heraus, dass die Lichtapplikation von 460nm (12.1 uW/cm?) im Vergleich
zu 555nm (10 pW/cm?) in dem gewahlten Zeitraum eine signifikante Verbesserung
der untersuchten Parameter zur Folge hatte.

In beiden vorgestellten Studien waren die Melatoninsuppression und das Ausmalf
der Vigilanzzunahme signifikant miteinander korreliert. Demgegeniber beobachtete
eine Arbeitsgruppe fur den gleichen Expositionszeitraum (23:00-5.30 Uhr) mit einer
460nm-Lichtquelle und sehr geringen Bestrahlungsstarke (2 pwW/cm?) keine
signifikante Verbesserung der subjektiven Miudigkeit oder Suppression der
Melatonininkretion im Vergleich zur dim-light Kontrollgruppe (Phipps-Nelson et al.,
2009).

Der Forschungsgegenstand einer weiteren relevanten Studie hinsichtlich dieser
Thematik war die Abhangigkeit der Parameter Alertness und Mood von der
Wellenlange des applizierten Lichtes (Revell et al., 2006): Im Rahmen eines
Studienprotokolls, bei dem die ménnlichen Probanden (n=12, 27+4 Jahre) zunachst
drei Tage unter dim-light verbrachten, erfolgte eine vierstiindige Lichtexposition
(jeweils 420, 440, 470 und 600nm) in den Morgenstunden (7:15-11:15 Uhr) des
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vierten Tages. Aus den Ergebnissen flr die subjektive Bewertung von Alertness mit
Hilfe einer VAS mit den Polen ,sehr munter/aufmerksam — sehr schlafrig® haben die
Autoren geschlussfolgert, dass die subjektive Alertness die hochste Sensibilitat fur
420nm Licht aufweise. Ausgehend von diesen Befunden wurde in einem weiteren
Experiment die Hypothese UUberprift, inwiefern Melanopsin als einziges
Photopigment flir die Vermittlung der non-visuellen Lichtwirkungen verantwortlich sei
(Revell et al., 2007). Dabei wurde im Hinblick auf die Melatoninsuppression eine
starkere Wirkung fur die dreiBigmindtige Exposition (zwischen 23:30 und 01:30 Uhr)
von polychromatischem weifl3en Licht, verglichen zu monochromatischem 479nm-
Licht, beobachtet. Fir beide Lichtquellen wurde im Vorfeld eine &quivalente
Photonendichte in Bezug auf die Stimulation von Melanopsin errechnet, sodass die
Autoren auf eine mogliche Beteiligung anderer Zapfen-Photopigmente verweisen.
Hinweise auf die Beteiligung redundanter oder alternativer Mechanismen ergeben
sich auch aus anderen Daten zur Wirkung langwelligem monochromatischen 630nm-
Lichtes (Figueiro et al., 2009). Eine weitere Erklarung fur diese Beobachtung liegt
maoglicherweise in der Photoisomerasen-aktivitat von Melanopsin begriindet, die eine
Chromophorregeneration nach Exposition mit 540nm-Licht zeigte (Melyan et al.,
2005). Durch die synchrone Wirkung mittelwelliger Lichtanteile konnte somit eine Art
Augmentation des Melanopsinsignals bedingt sein.

1.2.7 Licht und Saisonalitat bei psychiatrische Erkrankungen

Die Beobachtung, dass Menschen in Befindlichkeit und Verhalten von
jahreszeitlichen Veranderungen abhangig sind, ist hinreichend bekannt. Zu Beginn
des letzten Jahrhunderts beschrieb der Nervenarzt und Psychologe W. Hellpach
einen mdoglichen Zusammenhang zwischen der Inzidenz von Gemdutserkrankungen

und jahreszeitlichen bzw. klimatischen Gegebenheiten:

.Zweifellos aber gibt es eine Anzahl echter Zyklopathen, bei denen eine Phase ihres Leidens

gesetzmalig in eine bestimmte Jahreszeit fallt. Der Winter beherbergt vorwiegend die Depression;*

~Wahrscheinlicher ist, da hier die Einzelphase einer im tbrigen noch nicht bekannten Periodik des
seelischen Lebens vorliegt, die von dem klimatischen Gesamtcharakter der Jahreszeiten [...]

abhangt.”
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»[.-.] und da alles organische Leben in seinem ,Rhythmus” nun einmal in der kosmisch bedingten
Einheit wie Tag und Jahr eingestellt ist, so kénnte irgendeine rein physische Variation des
Organismus [...] korrelativ eine Variation im Zentralnervensystem verursachen, deren seelische

AuRerung nun durch die klimatischen Einfliisse beriihrt wird.*
(Willy Hellpach, 1923)

J. Lange postulierte in Hinblick auf saisonal auftretende, bipolare affektive Stérungen
erstmals die Hypothese der pathologischen Manifestation eines atavistischen
saisonalen Rhythmus, der naturlicher Weise in Form der Hibernation, neben den
poikilothermen, auch bei einigen homoiothermen Tieren, wie dem Siebenschlafer
(Glis glis), zu finden ist.

.Nach alledem wird man beim manisch-depressiven Irresein ahnlich wie beim Winterschlaf die
Wirkung zentralster Mechanismen annehmen dirfen, die den gesamten Stoffwechsel abandern
[...]. So kénnte man wohl daran denken, dald manisch-depressive Vorgange in dhnlicher Weise [...]
pathologisch verzerrte AuRerungen urspriinglicher, in der Stammesgeschichte sinnvoller

Einrichtungen waren.”

(Johannes Lange, 1928)

Der deutsche Arzt H. Marx beschrieb ferner sehr detailliert den Kasus des Patienten
H.K., der als Soldat an der Front in Skandinavien, vorwiegend in Nordfinnland und
Lappland, eingesetzt war, und bei dem es am Ende des Polarwinters 1942/43 ,zu

mannigfachen Stdérungen im vegetativen System kam®:

sl---] Er klagte uber eine allgemeine Abnahme der Leistungsfahigkeit, fuhlte sich unfrisch,
abgespannt, unlustig, und sei zu Zeiten grundlos verstimmt. Der Appetit sei sehr gut, zeitweise bis
zum Heil3hunger gesteigert. [...] Unser Kranker schildert die Entwicklung seiner Beschwerden und
die Zusammenhange mit der Dunkelheit des Polarwinters sehr eindrucksvoll. [...] Die beobachteten
Veranderungen dirften auch kaum durch einfachen Mangel an Licht ausreichend erklart sein. Von
besonderer Wirksamkeit drfte vielmehr die Veranderung des Lichtrhythmus sein. Die
Umwandlung des Tag-Nachtrhythmus von 24 Stunden in einen solchen von mehrmonatiger Dauer
bedeutet zweifellos einen tiefen biologischen Einschnitt. [...] Es liegt nahe, fir derartige Ablaufe
den sog. vegetativen Anteil des Nervus opticus anzunehmen. [...] Zur Behandlung schien uns in
erster Linie der Ausgleich des Lichtmangels notwendig zu sein. Wir gaben darum Héhensonne und
Luftb&der und untersagten die Rickkehr in das skandinavische Klima. [...] Die Veranderungen

gingen [...] rasch wieder zurtck.”

(Helmut Marx, 1946)
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Anfang der 1980er Jahre wurde die moderne chronobiologische Forschung in der
Psychiatrie unter anderem durch die klinische Beschreibung einer saisonal
rezidivierenden depressiven Storung sowie deren subsyndromaler Variante erneut
belebt. Der Begriff SAD (engl. seasonal affective disorder) wurde im Wesentlichen
von Norman E. Rosenthal und seiner Arbeitsgruppe gepragt und wie folgt

charakterisiert:

“The single outstanding clinical feature of the patients with SAD is their apparent sensitivity to
changes in season and latitude and the approximately annual occurrence of their affective

episodes”.
(Rosenthal et al., 1984)

In der damals von Rosenthal et al. untersuchten Patientenkohorte (n=29) lag
vorwiegend eine bipolare affektive Stérung vom Typ Il vor: Depressive Episoden
zwischen September und Februar gefolgt von euthymen Zustanden oder leichten
Hypomanien in den Fridhlings- und Sommermonaten an mindestens zwei
aufeinander folgenden Jahren. Die SAD ist héaufig neben Antriebslosigkeit,
Dysphorie, Fatigue und der Vernachlassigung sozialer Kontakte zusétzlich durch
»2atypische* Symptome gekennzeichnet: Hypersomnie, Hyperphagie (,carbohydrate
craving“) und Gewichtszunahme. Bis heute bleibt strittig, inwiefern sich hinter dem
klinischen Erscheinungsbild der SAD eine eigene Entitdt oder eine atypische
Depression aus dem Formenkreis der affektiven Stérungen verbirgt. An dieser Stelle
sei auch erwahnt, dass die Diagnose “Seasonal Affective Disorder” in keiner der
aktuellen Versionen der ICD-10-GM und DSM-IV-TR Klassifikationen existiert.

Um den besonderen zeitlichen Verlauf einer affektiven Stérung dennoch Rechnung
zu tragen, sind akzessorische Verschlisselungen moglich: ,recurrent depression with
seasonal pattern” (DSM-IV-TR, 2000) und ,recurrent epsiodes of seasonal
depressive disorder* (F33, ICD-10 WHO, 2007). Die genannten ,atypischen®
neurovegetativen Symptome werden zudem nur im ,Feature Specifier of Mood
Disorders” in der DSM-IV-TR Klassifikation bertcksichtigt. Es bleibt festzuhalten,
dass aktuell keine allgemein gultigen diagnostischen Instrumente beztglich der SAD
existieren, die eine akzeptable Wertigkeit der Testgutekriterien aufweisen (Hansen et
al., 2008).
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Zur Atiopathologie der SAD finden sich in der internationalen Literatur zahlreiche
Hypothesen. Ein popularer Erklarungsansatz ist die sog. ,Phase-Shift-Hypothesis"
(Lewy et al., 2007). Dabei wird angenommen, dass die verkirzte Photoperiode in den
Wintermonaten bei den betroffenen Individuen zu einer relativen Verlangsamung
(engl. phase-delay) bzw. Vorverlagerung (engl. phase-advance) der endogenen
circadianen Rhythmik in Hinblick auf die Tageszeit und den Schlaf-Wach-Rhythmus
fuhrt. Dem gegenuber gibt es Hinweise, dass bei gesunden Individuen keine
saisonale Variation der circadianen Phase existiert (van Dongen et al., 1998). Einige
Studien zeigen auch, dass Alterationen im melatonergen System zur Genese der
SAD beitragen koénnten, da die Melatoninsynthese unter anderem von der
Photoperiode abhangig ist (Wehr et al. 2001; Lewy et al.,, 1980). Hinzu kommen
Hinweise aus Pravalenzstudien, die nahelegen, dass die geographische Breite sowie
klimatische Faktoren, und die damit einhergehenden Beleuchtungsverhaltnisse, eine
wichtige Rolle spielen kdnnten (,Latitude-Hypothesis®) (Rosenthal et al., 1984; Potkin
et al., 1986; Rosen et al., 1990).

Mehrere Pravalenzstudien aus Norwegen zeigten jedoch keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der ,dunklen Jahreszeit” (norweg. morketiden) und einer
erhohten Inzidenz von affektiven Stérungen (Hansen et al., 1991, 1998; Lund et al.,
2001; Skou Nilsen et al., 2004). Hingegen sind Alterationen des Schlaf-Wach-
Rhythmus bis hin zur Schlaflosigkeit wahrend des norwegischen Winters keine
seltenen Phanomene (Husby et al., 1990; Devold et al., 1957). Insgesamt ist die
epidemiologische Studienlage diesbeziglich jedoch widerspriichlich, so dass eher
eine geringfugige positive Korrelation zwischen Préavalenz der SAD und
geographischer Breite angenommen werden kann (Mersch et al., 1999; Magnusson,
2000). Die Punktpravalenz der SAD wird in gemaligten Breiten mit 2-4%
(Frauen>Manner) angegeben, wobei fur die subsyndromale Variante (s-SAD, ,winter-
blues®) weitaus hohere Pravalenzzahlen angenommen werden (Winkler et al., 2002).
Neuere Arbeiten weisen vielmehr eher darauf hin, dass einer SAD eine individuelle
genetische Vulnerabilitat zugrunde liegt: Ethnische Herkunft und mangelnde
Adaptation an neue klimatische Gegebenheiten im Zuge von Migration mdgen
pathogenetisch bedeutsam sein (Magnusson et al., 1993; Nilssen et al., 1999). In
Genomstudien konnte gezeigt werden, dass SAD-Patienten an der Steuerungsregion
des Serotonintransporters (5-HTTLPR) haufiger das kurze Allel aufweisen (Partonen

et al., 1998). Weiterhin bestehen auch Assoziationen zwischen saisonalen bzw.
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diurnalen Praferenzen bei affektiven Stérungen und bestimmten Polymorphismen in
Genen, die an der circadianen Rhythmik beteiligt sind (Johansson et al., 2003;
Benedetti et al., 2003; Mansour et al., 2005). Zudem sind auch psychosoziale

Faktoren nicht auszuschliel3en (Hansen et al., 2008).

Dariuiber hinaus finden sich auch Daten aus Untersuchungen an Patienten mit der
Diagnose einer bipolaren affektiven Stérung vom Typ | (BP-I, nach DSM-IV Kriterien)
und der mdglichen Assoziation zur chronotypologischen Auspragung. Im
untersuchten Kollektiv wurde eine signifikant erhéhte Pravalenz der Abendtypen
(Composite Scale of Morningness, Smith et al., 1989) im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe erhoben, wobei eine klare Altersabhangigkeit zu beobachten war
(Mansour et al., 2005). Ahnliche Ergebnisse fir den BP-I Typ erbrachte auch eine
Arbeit aus Korea von Ahn et al., (2008). Es muss jedoch darauf hingewiesen werden,
dass systematische Schwachen in der Durchfuhrung beider Studien zu
beriicksichtigen sind. So blieben wichtige konfundierende Variablen wie die aktuelle
Befindlichkeit und medikamentdse Therapie bei den Erkrankten sowie demografische
Faktoren in der Kontrollgruppe unbertcksichtigt. Eine rezente Arbeit zu dieser
Thematik mit einem verbesserten Studiendesign bestétigte jedoch die erhdhte
alterskorrigierte Pravalenz von Abendtypen in der BP-I Gruppe (Wood et al., 2009).
Zudem wurden keine signifikanten Unterschiede zum BP-II Typ gefunden. Bis heute
bleibt die Atiopathologie der affektiven Stérung und circadianen Auspragung
demnach unklar, da es sich bei der Chronotypologie in diesem Zusammenhang
durchaus auch um ein Epiphanomen handeln kdnnte (Healy, 1989).

Die affektiven Storungen stellen, neben vielen weiteren Indikationen, bei der
Lichttherapie ein klassisches Anwendungsgebiet dar, wobei diese Therapieform als
Adjuvanz zur primar medikamentdsen und psychotherapeutischen Behandlung
dieser psychiatrischen Erkrankung anzusehen ist. Ublicherweise kommt dabei UV-
gefiltertes, breitsprektrales Licht (2.500 — 10.000 Ix) in den Morgenstunden mit einer
Expositionsdauer von 30-60 Minuten zur Anwendung. Wahrend der genaue
Wirkmechanismus der Lichttherapie bei der genannten Indikation bis heute unklar
geblieben ist, wird den Indolaminen wie Serotonin und Melatonin bei den affektiven
Stérungen eine bedeutende Rolle zugesprochen. Dabei sind kurz- und langfristige

Effekte zu unterscheiden.
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Nach einer systematischen Ubersichtsarbeit des Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU, 2007) kann aktuell keine definitive Indikation und
Aussage uber die Wirksamkeit zur Lichttherapie in der klinischen Anwendung
gegeben werden. Aufgrund der heterogenen Studienlage wird das Verfahren nur im
Rahmen experimenteller Studien empfohlen. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam
ferner auch ein Review der Cochrane Library zum Einsatz der Lichttherapie bei non-
saisonalen Depressionen (Tuunainen et al., 2004).

1.3 Herleitung der Fragestellung und Studienablauf

Das Licht, als der bedeutenste exogener Zeitgeber, ist neben der Alteration
korpereigener circadianer Rhythmen auch in der Lage unmittelbare physiologische
Effekte hervorzurufen. Neben einer unverziglichen Suppression der né&chtlichen
Melatoninproduktion durch weil3es polychromatisches Licht, wurde bei gesunden
Probanden auch eine Erhéhung der Korpertemperatur (Badia et al., 1991; Cajochen
et al., 1992; Dijk et al., 1991; Myers & Badia 1993) und der Herzfrequenz (Cajochen
2005, Scheer 2004) beobachtet. Einige Studien belegen auch positive Wirkungen auf
die Vigilanz am Abend oder in der Nacht unter Zuhilfenahme subjektiver als auch
objektiver Messverfahren (Badia, 1991; French, 1990; Myers & Badia, 1993; Daurat,
1996; Partonen, 2000; Wright, 2000; Cajochen, 1998, 2000; Lavoie, 2003). In Dosis-
Wirkungsstudien konnten Cajochen et al. (1999, 2000) zeigen, dass sowohl die
Melatoninsuppression als auch die selbstbewertete Mudigkeit abh&ngig von der
Beleuchtungsstarke waren.

Die Versuchsanordnungen der zitierten Studien unterscheiden sich zum Tell
erheblich. Allen gemeinsam sind jedoch die relativ kleinen Fallzahlen, wobei
vorwiegend junge Manner eingeschlossen wurden. Weiterhin blieben die
chronotypischen Auspragungen der untersuchten Probanden haufig
unbertcksichtigt. Ob die beschriebenen positiven Effekte bei allen Chronotypen
gleichermalRen auftreten, ist nicht bekannt. Es kann vermutet werden, dass die
Abendtypen die nachtlichen Untersuchungen, die haufig ab 23:00 Uhr begonnen
wurden, muheloser als die Morgentypen absolvieren und eher bereit sind, daran

teilzunehmen.
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Monochromatisches blaues Licht steht seit der Entdeckung von Melanopsin vor
nunmehr einer Dekade im Mittelpunkt der chronobiologischen Forschung. Die
Melatoninsuppression durch Lichtgabe in der Nacht scheint bei einer Wellenlange
zwischen 446 und 477nm am starksten ausgepragt zu sein (Brainard et al., 2001;
Thapan et al., 2001). Andererseits ist auch bekannt, dass die spektrale Sensibilitat
der Melatoninsuppression auch vom Zeitpunkt der Lichtapplikation in der Nacht
abhangig ist (Rea et al., 2001, 2002; Figueiro et al., 2005). Cajochen et al. (2005)
berichteten ferner, dass eine Exposition mit blauem Licht (460nm) geringer
Bestrahlungsstarke in der Zeit zwischen 21:30 und 23:30 Uhr zur Abschwéachung der
Melatoninsynthese fiihrte und bereits nach 40min die selbstbewertete Schlafrigkeit
reduzierte. Daruiber hinaus erhdhten sich die Kérpertemperatur und Herzfrequenz.

Unter Bericksichtigung neuester Erkenntnisse zur Photorezeption sollte in der
vorliegenden Untersuchung geprtft werden, inwiefern die abendliche Applikation von
kurzwelligem, blauen Licht geringer Bestrahlungsstéarke die aktuelle Befindlichkeit
und Vigilanz von gesunden Probanden verbessert und ob der zu erwartende Effekt
mit einer Melatoninsuppression in Beziehung steht. Eine vergleichsweise groR3e
Stichprobe von mindestens 50 Probanden sollte untersucht werden, um die
chronotypologische Auspragung sowie das biologische Geschlecht der Studien-
teilnehmer bei der Datenauswertung bericksichtigen zu kénnen.

Es konnte bisher nicht eindeutig belegt werden, ob alle Chronotypen gleichermal3en
von dem Licht im kurwelligen Spektrum, hinsichtlich des Entgegenwirkens einer sich
anbahnenden Schlafrigkeit, profitieren konnen. Inwiefern die Lichtexposition neben
Koffein oder Nikotin, als die gangigen pharmakologischen Mittel zur Bekampfung von
Mudigkeit, einen besonderen Stellenwert erfahren wird, bedarf noch weitreichenderer
Untersuchungen.

In der vorliegenden Studie sollte die Lichtapplikation fur alle Probanden zu einer fur
das Alltagsleben relevanten Zeit zwischen 20:30 und 21:30 Uhr erfolgen. Die Studie
wurde komparativ als within-subject Design konzipiert: Der erste Testtag
(,Dunkelheit® = dim-light) sollte als Kontrollbedingung fungieren und zur n&heren
chronotypologischen Charakterisierung der Probanden anhand der beobachteten
Melatoninprofile dienen. Am darauffolgenden, zweiten Testtag erfolgte die

Lichtexposition Uber 60 Minuten. Durch die sequentielle Bestimmung der
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Melatoninkonzentration im Blutplasma sollten mdgliche Alterationen der
Melatonininkretion erfasst werden.

Zur Eruierung des Chronotypus der Studienteilnehmer kamen etablierte
Assessments wie der Morning-Evening-Questionnaire nach Horne und @stberg
sowie der Munich-Chronotype-Questionnaire zur Anwendung. Die Erfassung
nosologisch unspezifischer Stimmungs- oder Befindlichkeitsveranderungen erfolgte
wahrend des ersten und zweiten Studientages mit zwei verschiedenen Fragebdgen
(MDBF, Bf-S), wobei die in der Literatur am haufigsten genannten
Stimmungsdimensionen erfasst wurden: Ruhe-Erregung, Lust-Unlust, Wachheit-
Mudigkeit (Schimmack, 1999).

Ausgehend von der primaren Hypothese, dass die chronotypologische Auspragung
sowie das Geschlecht der Testpersonen in einer Stichprobe die Untersuchungs-
ergebnisse wesentlich beeinflussen, sollten folgende Fragestellungen bearbeitet

werden:

1. Steht der mit Hilfe von Fragebdgen eruierte Chronotyp in Beziehung zu den
gemessenen Melatoninverlaufen, die am ersten Testtag unter dim-light
Bedingungen ermittelt wurden? Gibt es charakteristische, unterschiedliche
Melatoninprofile fir die Abendstunden zwischen 19:00 und 22:00 Uhr?

Bestehen hier Unterschiede zwischen Manner und Frauen?

2. Wie aulert sich die Wirkung des blauen Lichtes hinsichtlich der verschiedenen
Befindlichkeitsdimensionen bei den Probanden im Vergleich zum Kontrolltag

unter dim-light Bedingungen in der Gesamtgruppe?

3. Unterscheidet sich die Wirkung des Lichtes auf die Befindlichkeit zwischen

Mannern und Frauen?

4. Unterscheidet sich die Wirkung des Lichtes auf die Befindlichkeit zwischen

den verschiedenen Chronotypen?
5. Lasst sich die Melatonininkretion durch das blaue Licht beeinflussen?

6. Unterscheidet sich die Wirkung des Lichtes auf die Melatonininkretion
zwischen Mannern und Frauen?
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7. Unterscheidet sich die Wirkung des Lichtes auf die Melatonisekretion

zwischen den verschiedenen Chronotypen?

8. Lassen sich Empfehlungen fir einen therapeutischen oder supportiven
Einsatz des blauen Lichtes ableiten?

2 Methoden

2.1 Studienprotokoll

Die vorliegende Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Grundséatzen der aktuell
gultigen Fassung der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt (zuletzt revidiert in Seoul,
Sudkorea, Oktober 2008). Das Votum der Ethikkommission fir dieses Projekt wurde
eingeholt. Gemal den Bestimmungen des Datenschutzgesetzes (8 30 BInDSG, § 40
BDSG) wurden alle im Verlauf erhobenen Daten vertraulich behandelt, um die

Personlichkeitsrechte der Probanden zu gewahrleisten.

2.1.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit wurde in Form eines quasi-experimentellen Studiendesigns
angelegt. Dabei wurden an zwei Studientagen in einem within-subjects design

folgende Variablen untersucht:

Unabhéangige Variablen

manipuliert: Beleuchtungsbedingungen (dim-light, blue-light), Uhrzeit der Messungen

kategorisch: Geschlecht, Chronotyp

Abhéngige Variablen

MDBF-Scores, Befindlichkeits-Skala nach v. Zerssen, Melatoninkonzentration im

Plasma
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2.1.2 Studienpopulation
Die Rekrutierung der Probanden fand im Umfeld aller Campi der Charité-
Universitatsmedizin Berlin, z.B durch Aushange oder Email-Verteiler, statt. Fir jeden

Teilnehmer dieser Studie galten die nachfolgend aufgefuihrten Kriterien:

Einschlusskriterien

e Mannliche oder weibliche Gesunde, ab 18 Jahren

o aufgeklarte Probanden mit schriftlicher Einwilligung zur Teilnahme
e stabiles tagliches Schlafmuster

e Psychische und somatische Gesundheit

e Gesundheit der Augen und altersentsprechende Sehkraft

Ausschlusskriterien

e Patienten mit Katarakt oder Glaukom
Schichtarbeit

o Effekte von Jet lag

e Urtica solaris

¢ Vorlage von Kontraindikationen der Lichttherapie

¢ Medikamentdse VergroRerung der Photosensibilitat der Augen

¢ Einnahme von blutverdiinnenden Medikamenten, Blutungsneigung

e Medikamente, insb. -Blocker

An der Studie teilgenommen haben insgesamt 56 Probanden (22 Manner und 34
Frauen) im Alter vom 20 bis 60 Jahre. In die statistische Auswertung wurden nach
Ausschluss von drei Frauen im Alter Gber 50 Jahre Daten von 53 Probanden

aufgenommen.

2.1.3 Studienablauf

Die Datenerhebung erfolgte Uber den Zeitraum Sept. 2006 — Feb. 2008. Die

Testanordnung umfasste fur alle Probanden zwei aufeinander folgende Tage, die
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individuell in Absprache zwischen den Studienteilnehmern und dem betreuenden
Studienleiter terminiert wurden (Abb.7). Die Probanden wurden vorab telefonisch
Uber Studieninhalt und -ablauf informiert. Es wurde insbesondere darauf hingewiesen

das Nuchternheitsgebot ab 14:00 Uhr am jeweiligen Studientag zu beachten.

=

14:00 19:00 20:00 21:00 22:00

R e e B

14:00 19:00 20:00 21:00 22:00

Abb. 7. Zeilicher Ablauf der Studientage: oranger Balken = Nahrungskarenz, schwarzer Balken =
Dunkelheit (<10 Ix ,dim light), blauer Balken = Lichtintervention.

Am ersten Studientag wurden die Probanden vor Beginn der experimentellen
Dunkelphase ausfuhrlich Uber die Studiendurchfuhrung aufgeklart. Nach der
schriftichen Einwilligung zur Studienteiinahme wurde allen Probanden ein
allgemeiner Fragebogen zur Eigenanamnese vorgelegt. Besondere Beriicksichtigung
fanden darin Aspekte zum Vegetativum, Erndhrung und Schlafverhalten des
vorrangegangenen Tages sowie regelmallig eingenommene Medikamente.
Desweiteren wurden die Probanden aufgefordert, folgende Fragebdgen zu

bearbeiten:

e deutschsprachiger Morningness-Eveningness-Questionnaire (D-MEQ)
¢ Munich-Chronotype-Questionnaire (MCTQ)

¢ Global Saisonality Score Subtest des SPAQ

o Kurzform A des Befindlichkeitsfragebogens MDBF um 19:00 Uhr

e Kurzform B des Befindlichkeitsfragebogens MDBF um 22:00 Uhr

e Befindlichkeits-Skala nach v. Zerssen (Bf-S) um 19:00 sowie 22:00 Uhr
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Am zweiten Studientag wurde den Probanden, neben der Erfassung der Schlafzeit,
ausschlief3lich die Kurzform A und B des MBDF sowie der Bf-S vorgelegt.

Nach Komplettierung der genannten Testbatterie erfolgte die Anlage des peripheren
Venenverweilkatheters durch medizinisch geschultes Personal. Im unmittelbaren
Anschluss der ersten Blutentnahme kurz vor 19:00 Uhr, erhielten alle Probanden
eine standardisierte Kost mit einem absoluten Brennwert von ca. 380 kcal / 1590 kJ
(Fett: 4g; Eiweil3: 15g; Kohlenhydrate: 70g). Mineralwasser wurde nach Bedarf
bereitgestellt. Ab 19:00 Uhr befanden sich die Probanden in einem abgedunkelten

Raum (<10 Ix) in sitzender Position.

2.1.4 Lichtquelle

Zur Anwendung kam eine von der Firma Turbolite Vertriebs GmbH Berlin
entwickeltes Licht-Device (Typ NICHIA BLUE LED NSPB500S). Es handelt sich
dabei um binokulare Leuchtdioden (LED, Light Emitting Diode) mit Optikvorsatz und
Streuscheibe (Abb. 8).

Abb. 8: Licht-Device: 1 Drucktaster, 2 rote Signal-LED, 3 Buchse fir Ladegerdat, 4 LED mit
Filterscheibe

Am Kalibrierlaboratorium Gigahertz-Optik Minchen wurden fir die verwendete

Lichtquelle folgende Daten erhoben:
o Wellenlangenbereich: 430 — 525nm

e Bestrahlungsstérke: Eg=12.15 pW/cm?
e Effektive Strahldichte: Lg=1.44 W/m?sr (Lmax bei A=460nm)
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Mit den ermittelten MessgréRen liegt die verwendete LED unterhalb der
Expositionsgrenzwerte zum Schutz vor der fotochemischen Netzhautgefahrdung des
Auges durch Blaulicht (blue-light-hazard) im Wellenlangenbereich zwischen 380 -
600nm (ICNIRP Guidelines, 1997; BG-Information 5006, 2004): Bei der
Expositionsdauer von einer Stunde ergibt sich fur die gewichtete -effektive
Strahldichte ein maximaler Wert von Lg=277.8 W/m?sr (Winkelausdehnung der
Quelle 020.011 rad). Bezuglich der effektiven Blaulicht-Bestrahlungsstéarke, wird ein
maximaler Wert von Eg = 0.027 W/cm? angegeben (Winkelausdehnung der Quelle
0<0.011 rad).

2.2 Chronotypologisches und Saisonales Assessment

2.2.1 Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ)

Der MEQ wurde in einer englischen Version von Horne und @stberg entwickelt und
erstmals 1976 publiziert. Er stellt ein einfaches Instrument zur Identifizierung des
individuellen Chronotypus dar (Phanotypisierung der ,time-of-day preference®). Die
Validierung des Fragebogens erfolgte anhand der oral gemessenen Temperatur-
tagesverlaufe bei 48 Probanden im Alter 18-32 Jahren Uber drei Wochen. Es zeigte
sich, dass die Morgentypen gegenuber den Abendtypen ihr Temperaturmaximum
(Akrophase) signifikant friher erreichten (Horne et @stberg, 1976). Seit 2001 liegt fur
den deutschen Sprachraum eine validierte Form des MEQ vor (D-MEQ), die zur
Identifizierung der individuellen Phasenlagen geeignet ist (Griefahn et al., 2001). Als
Kriterien dienten der validierte, deutschsprachige Fragebogen zur subjektiven
circadianen Phasenlage (SCP, Moog, 1981) sowie der Nadir der Korperkern-
temperatur und der Beginn der néchtlichen Melatoninsynthese (DLMO, dim-light
melatonin onset). Der D-MEQ umfasst insgesamt 19 Fragen zu tageszeitlichen
Aspekten des Schlaf-Wach-Verhaltens, der korperlichen Leistungsfahigkeit und
subjektiven Befindlichkeit. Die jeweiligen Antwortmdéglichkeiten sind in ihrer
Merkmalsauspragung teilweise metrisch als auch kategorial skaliert und einem
bestimmten Punktwert zugeordnet. Insgesamt kdnnen min. 13 Punkte und max. 86
Punkte erreicht werden. Aus ihren Daten haben Horne und @stberg abgeleitet, dass

der Summenscore eine chronotypologische Zuordnung in funf Kategorien erlaubt
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(Tab.1). Ein beachtenswerter Vorteil des MEQ ist die multilinguale Verfugbarkeit
validierter Formen. Der Einsatz in der empirischen Forschung bei grof3en
Populationen erlaubte eine Differenzierung hinsichlich Alter, Geschlecht und sozialer
Gegebenheiten (Carrier et al., 1997; Adan & Natale, 2009; Ishihara et al., 1992). Die
Testfragen folgen groRtenteils dem Multiple-Choice-Prinzip. Taillard et al. (2004)
haben den von Horne und @stberg entwickelten Fragebogen in einer nicht-
studentischen Population von Berufstatigen im Alter von 33 bis 58 Jahren
angewendet und etwas abweichendere Kriterien zur Chronotypdifferenzierung aus
den erhobenen Daten abgeleitet (Tab.1). Bei der Datenauswertung der vorliegenden

Studie wurden zunéchst beide chronotypologischen Zuordnungen angewendet.

Horne-@stberg (1976) | Taillard et al. (2004)
Ausgepragter Abendtyp 16-30 16-46
Moderater Abendtyp 31-41 47-52
Indifferenztyp 42-58 53-64
Moderater Morgentyp 59-69 65-69
Ausgepragter Morgentyp | 70-86 70-86

Tab. 1: Chronotypkriterien des Summenscores nach Horne-Ostberg und nach Taillard.

2.2.2 Munich Chronotype Questionnaire (MCTQ)

Der MCTQ ist ein relativ neues Testinstrument zur Bestimmung des individuellen
Chronotypus und wurde von der Arbeitsgruppe fur medizinische Chronobiologie um
Till Roenneberg an der Ludwig-Maximilian-Universitat (LMU) Minchen konzipiert
(Roenneberg et al., 2003). Da der MCTQ u.a. im Rahmen eines Internet-Surveys
entwickelt wurde, erfolgt die Auswertung computergestitzt Uber einen speziellen
Algorithmus. Fur diese Studie wurde der Fragebogen soweit adaptiert, dass er
handschriftlich bearbeitet werden konnte. Der MCTQ umfasst verschiedenste
Aspekte zur Schlafgewohnheit, Leistungsfahigkeit und téaglichen Lichtexposition. Der
Vorteil des MCTQ gegentber dem D-MEQ ist die differenzierte Erfassung der Daten

in Bezug auf ,Arbeitstage” und ,normale freie Tage®.
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2.2.3 Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ)

Der SPAQ wurde von Norman E. Rosenthal und seinen Mitarbeitern als
retrospektives Selbstbeurteilungsverfahren entwickelt, um Schwankungen von
Schlaflange, sozialer Aktivitat, Stimmung, Gewicht, Appetit und Energieniveau
zwischen den Jahreszeiten quantitativ zu erfassen (Rosenthal et al., 1984; Kasper et
al., 1991). Teil dieser Testbatterie ist ein Subtest, der als Globaler-Saisonalitats-
Score (GSS) bezeichnet wird und saisonale Veranderungen bezlglich der sechs
genannten Items erhebt. Fir jedes Item ergeben sich funf Antwortmdéglichkeiten,
denen ein bestimmter Punktwert zugeordnet ist: ,keine Veranderung“ (0 Punkte) bis
zu ,extrem ausgepragte Veranderung“ (4 Punkte). Demzufolge kénnen insgesamt
min. 0 Punkte und max. 24 Punkte erreicht werden. Ab einem Punktwert von =11
Punkte kann man allgemein von einem saisonal auftretenden physischen und
psychischen Leiden ausgehen, das syndromatisch der SAD entspricht. Hinsichtlich
der Testgutekriterien des SPAQ finden sich einige Studien zur Validitat und
Reliabilitat (Hardin et al., 1991; Wirz-Justice et al., 1993). Die interne Konsistenz
(Cronbachs Alpha) des GSS wird mit 0.82 angegeben.

2.3 Evaluierung der Befindlichkeit

2.3.1 Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF)

Der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) kann bei Jugendlichen und
Erwachsenen (18-65 Jahre) eingesetzt werden und findet Verwendung in der
Therapieevaluation und Grundlagenforschung (Steyer et al.,, 1997). Der MBDF
besteht in der Langform aus 24 ltems (mit jeweils funfstufiger Antwortskala) zur
Messung dreier bipolarer Dimensionen der aktuellen psychischen Befindlichkeit:
Gute-Schlechte Stimmung (GS), Wachheit-Mudigkeit (WM) und Ruhe-Unruhe (RU).
Jede Skala enthalt 24 Items, die aus einfachen Adjektiven wie "mude", "wohl" etc.
bestehen. Die Adjektive werden auf einer funfstufigen Antwortskala mit den
Endpunkten 1 ("Uberhaupt nicht") und 5 ("sehr") beurteilt. Alle drei Skalen kdnnen in
jeweils zwei parallele Testhalften (Kurzform A und B) mit 12 Items unterteilt werden,

die zur Verlaufsmessung der psychischen Befindlichkeit eingesetzt werden kdnnen.
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Die maximale Bearbeitungszeit der Kurzform liegt bei 4.00 min. Bezuglich der
Testgutekriterien des MBDF liegen Studien zur faktoriellen Validitat, zu Interkor-
relationen und zu Korrelationen mit Trait-Skalen der Befindlichkeit vor. Die interne
Konsistenz (Cronbachs Alpha) der Skalen fur die beiden Kurzformen liegt zwischen
r=0.73 und r=0.89.

Interpretation des MBDF (nach Steyer et al., 1997):

Gute-Schlechte Stimmung (GS): Ein hoher Skalenwert deutet auf eine positive
Stimmungslage hin. Die Person fihlt sich wohl, ist froh und zufrieden. Niedrige Werte
bedeuten Missbefinden. Der Proband fuhlt sich unwohl und schlecht; er ist

missgestimmt, tribsinnig und unzufrieden.

Wachheit-Mudigkeit (WM): Hohe Werte auf dieser Skala erreichen wache und
ausgeruhten Personen. Sie fuhlen sich frisch und munter. Im Gegensatz dazu fuhlen

sich Personen mit niedrigen Werten eher mide, schlafrig und schlapp.

Ruhe-Unruhe (RU): Ein hoher Skalenwert zeigt an, dass der Proband sich zum
Messzeitpunkt eher innerlich ruhig und gelassen fihlt. Einen niedrigen Skalenwert

erzielen angespannte, aufgeregte, nervise und innerlich unruhige Probanden.

2.3.2 Befindlichkeits-Skala nach v. Zerssen (Bf-S)

Die Befindlichkeits-Skala nach Detlev von Zerssen mit ihren beiden Parallel-
testformen Bf-S und Bf-S* (jeweils 28 Items) ist flr Personen von 20 bis 64 Jahren
geeignet und kann zur Registrierung von Befindlichkeitsschwankungen im Rahmen
psychobiologischer Untersuchungen sowie zur Verlaufskontrolle des subjektiven
Wohlbefindens eingesetzt werden. Die Skala ist Bestandteil der Klinischen
Selbstbeurteilungs-Skalen  (KSb-S) aus dem Mduinchener Psychiatrischen
Informationssystem und erfasst Uber eine Eigenschaftsworterliste das Ausmald der
momentanen Beeintrachtigung des subjektiven Befindens (Zerssen, 1976). Obschon
die Itemsammlung primar auf die Charakterisierung depressiver Zustande

ausgerichtet war, bezieht sich die Mehrzahl der Items auf Aspekte der subjektiven
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Befindlichkeit, die auch fur die Beschreibung von Stimmungsschwankungen im
Normalbereich geeignet sind. So lassen sich jeweils mehrere der insgesamt 56
Gegensatzpaare den drei Stimmungsdimensionen ,Lust — Unlust® (Bsp. ,gut gelaunt
— verstimmt®), ,Ruhe — Erregung“ (Bsp. ,entspannt — gespannt®) und ,Wachheit —
Mudigkeit* (Bsp. ,frisch — matt‘) zuordnen, wobei die Probanden fir jedes Item
entscheiden sollen, welche Eigenschaft ,ihrem augenblicklichen Zustand am ehesten
entspricht”. Der Testrohwert wird durch Addition der Itempunktwerte gebildet. Hohe
Werte stehen flr beeintrachtigtes psychisches Allgemeinbefinden, niedrige Werte
zeigen Wohlbefinden an. Die interne Konsistenz der Parallelformen wird mit Gber 0.9
angegeben.

Es muss an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass dieser Befindlichkeits-
fragebogen erst wahrend der laufenden Studie, zur weiteren Objektivierung der
aktuellen Befindlichkeitsdnderungen, mit in die Testbatterie aufgenommen wurde.
Aus diesem Grund existiert diesbezuglich kein kompletter Datensatz fir alle
Probanden (n=29 von 53).

Von Heimann et al. (1975) wurden folgende Einteilung der erzielten Skalenwerte

vorgeschlagen:

0-6 euphorisch

7-16 ausgeglichen

17-26 bedrickt

27-41 leicht bis mafig depressiv

42-56 ausgesprochen und extrem depressiv

2.4 Quantitative Analysen der Blutproben

2.4.1 Praanalytik

Die Asservierung der Blutproben erfolgte mit 10ml Kalium-EDTA-R6hrchen aus
einem peripheren Venenverweilkatheter. Die Blutabnahme wurde am sitzenden

Probanden bei einer konstanten Raumtemperatur von 21°C durchgefiihrt. Die
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Blutentnahme erfolgte an beiden Studientagen zwischen 19:00 und 22:00 Uhr
sequentiell in 30 Minuten Abstanden durch medizinisches Fachpersonal.

2.4.2 Melatonin

Die quantitative Bestimmung von Melatonin im Blutplasma erfolgte mit dem
Melatonin Research RIA Kit (BA 3300) der Firma Labor Diagnostika Nord GmbH &
Co. KG, Nordhorn. Die Test-Methodik folgt den Prinzipien eines (Radio-)
Immunoassay-Verfahrens (Manz et al., 1989): *I-Melatonin (<200kBq) wird dabei
als kompetitiver Tracer-Ligand eingesetzt. Die Detektion der Immunkomplexe erfolgt
mit einem Gamma-Zahler. Hinsichtlich der Sensitivitat wird vom Hersteller fur die
100pl-Version eine Messgenauigkeit der Melatoninkonzentration im Plasma von
1.3pg/ml angegeben. Die Kreuz-Reaktivitat mit Derivaten des Melatonin-
Metabolismus liegt unter 0.1%. Bei allen verwendetet Werten handelt es sich um

Mittelwerte von Doppelbestimmungen.

2.5 Statistische Analyse

Die explorative Analyse der erhobenen Daten erfolgte mit der Software SPSS 14
(SPSS Inc., IBM) fur Windows. Die Ergebnisse werden als Mittelwert =+
Standartabweichung oder Median dargestellt und in tabellarischer Form,
Saulendiagrammen oder Box-Whisker-Plots zusammengefasst. Bei fehlender
Varianzhomogenitat (Levene-Test) und fehlender Normalverteilung der Messdaten
(Kolmogorov-Smirnof-Anpassungstest) kamen fur  Gruppenvergleiche nicht-
parametrische Testverfahren wie der U-Test nach Mann und Whitney fur zwei
unabhangige Stichproben sowie der Wilcoxon-Test bei zwei abhangigen Stichproben
zur  Anwendung. Haufigkeitsverteilungen von definierten Merkmalen in
verschiedenen Subgruppen wurden mit Hilfe des X2-Testes analysiert.

Mogliche Zusammenhange zwischen verschiedenen Variablen wurden mit Hilfe des

Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman ermittelt.
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Das Signifikanzniveau (a-Fehler) betragt fur alle verwendeten statistischen Verfahren
den Wert 0.05. Ist die Irrtumswahrscheinlichkeit p<0.05, wird von einem signifikanten

Zusammenhang ausgegangen.

3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Charakteristika der Probandenkohorte

Die absolute Anzahl der untersuchten Probanden, Geschlechterverteilung,
durchschnittliches Alter und der Body-Mass-Index (BMI), als Ausdruck der
korperlichen Konstitution, sind in der Tab. 2 dargestellt. Die angefuhrte Tabelle
enthdlt zudem auch soziodemographische Angaben. Bedingt durch den
Rekrutierungsmodus waren in der gesamten Stichprobe 77% der Probanden

Studierende sowie 23% Berufstatige.

Gesamt Manner Frauen
Probandenzahl 53 22 31
Alter in Jahre 27.9+5.6 27.6 +£6.0 28.1+54
BMIin kg / cm? 229+3.1 23.6 +2.2 22.3+3.6
Studierende 41 (77%) 17 (77%) 24 (77%)
Berufstatige 12 (23%) 5 (23%) 7 (23%)

Tab. 2: Allgemeine Charakteristika der untersuchten Stichprobe.

3.2 Untersuchungen zur Chronotypologie

Ausgehend von der Hypothese, dass mdgliche Effekte des blauen Lichtes auf die
Befindlichkeit und die Melatoninsynthese in den Abendstunden vom Chronotyp des
jeweiligen Probanden abhangig waren, sollen nachfolgend zunachst die
Auswertungsergebnisse zur chronotypologischen Einordung des untersuchten

Probandenkollektivs dargelegt werden.
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3.2.1 Ergebnisse des D-MEQ

Die Werte des D-MEQ Summen-Scores zeigen in der Grundgesamtheit eine
hinreichende Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test: p=0.948) und sind in ihrer
absoluten Haufigkeit in Abb. 9 dargestellt. Zwei Probanden weisen mit 29 bzw. 79
Punkten gemald den Originalkriterien von Horne und stberg eine extreme
Auspragung des Chronotypus auf und zéhlen somit zu den ausgepragtesten Abend-
bzw. Morgentypen.

Die deskriptiven Statistiken der D-MEQ Summenscores fir die Grundgesamtheit
sowie fur die Geschlechtergruppen sind in der Tab. 3 zusammengefasst. M&nner und
Frauen zeigten diesbezlglich keine signifikanten Unterschiede. Ein Chi-Quadrat-Test
ergab fur beide Geschlechter keine signifikant erhéhte Merkmalsauspragung des
Chronotypus nach Horne und @stberg (x* nach Pearson=2.569, df=4, p=0.632). Es
bestand keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Probanden
(Spannbreite 20 bis 44 Jahre) und dem MEQ Summenscore (Spearman rho=0.006;
p=0.968).

Absolute Haufigkeit der Probanden
T
]
]
]
1
]
\‘

0 T T T 1 1 T 1 T 1 T
20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80

D-MEQ Summenscore

Abb. 9: Haufigkeitsverteilung des D-MEQ Summenscores mit der korrespondierenden Normal-
verteilungskurve in der Gesamtstichprobe.
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D-MEQ Summenscore

Gesamt (n=53) Manner (n=22) Frauen (n=31)

Mittelwert + SD 50.4 +10.3 48.8 +11.3 51.5+9.6
Median 51 51
Minimum / Maximum 29/76 29/ 66 34/76

Tab. 3: Mittlere D-MEQ Summenscores in der Gesamtstichprobe und nach dem Geschlecht.

Die Chronotypenverteilung nach der Definition von Horne und @stberg ist in der Tab.

4 dargestellt. Demnach war der Indifferenztyp in der Stichprobe am starksten

vertreten, die moderaten Abend-

und Morgentypen traten etwa gleich haufig auf.

Legt man die von Taillard et al. (2004) vorgeschlagenen Einteilungskriterien fur die

Chronotypen zugrunde, so ergibt sich bezuglich der Haufigkeit ausgepréagter

Abendtypen ein géanzlich anderes Bild. Wahrend bei der Einteilung nach Horne und

@stberg lediglich ein ménnlicher Proband ein ausgepragter Abendtyp war, sind es

bei der Einteilung nach Taillard 14 Probanden. Demnach tGberwogen die Abendtypen

in der Stichprobe.

Chronotyp Kriterien von Horne und Kriterien von Taillard et al.
@stberg (1976) (2004)
Ausgepragter Abendtyp 1(1M) 1.9% 18 (9M/9F) 34.0%
Moderater Abendtyp 10 (5M/5F) 18.9% 11 (3M/8F) 20.8%
Indifferenztyp 29 (11M/18F) 54.5% 20 (8M/12F) 37.7%
Moderater Morgentyp 12 (5M/7F) 22.6% 3 (2M/1F) 5.7%
Ausgepragter Morgentyp 1(F) 1.9% 1(1F) 1.9%

Tab. 4: Chronotyp-Einteilung der Probanden nach zwei verschiedenen Kriterien (MEQ).
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3.2.2 Ergebnisse des MCTQ

Die Auspragung der Schlafdauer an freien Tagen und an Arbeitstagen folgt in der
Grundgesamtheit sowie in den Subgruppen nach Geschlecht und Chronotypus der
Normalverteilung, wobei die durchschnittliche Schlafdauer erwartungsgemafld an
Arbeitstagen signifikant kirzer war als an freien Tagen (T-Test fur alle Probanden,
T=-3.731, p<0.001). Daruber hinaus lag die mid-sleep Zeit (T-Test fur alle
Probanden, T=-8.894, p<0.001) an Arbeitstagen signifikant friher in der astro-

nomischen Nacht als an freien Tagen (Tab.5).

Gesamt (n=53)

Manner (n=22)

Frauen (n=31)

Schlafdauer an freien Tagen in h 84+13 86+15 83+1.2
Schlafdauer an Arbeitstagen in h 7.7+1.0 7.8+1.0 7.7+0.9
»mid-sleep* an freien Tagen CET | 4:38 + 1h2min 4:49 + 1h11min 4:30 + 55min
»mid-sleep” an Arbeitstagen CET | 3:14 + 56min~ | 3:26 + 1h4min 3:06 + 48min

Tiefpunkt an freien Tagen CET

15:45 + 2h14min

16:12 + 1h54min

15:27 + 2h26min

Tiefpunkt an Arbeitstagen CET

14:51 + 2h10min

14:44 + 2h10min

14:57 + 2h12min

Fit an freien Tagen CET

10:02 + 1h26min

10:30 + 1h47min

9:42 + 1h2min

Fit an Arbeitstagen CET

8:01 £ 1h18min

8:19 £ 1h24min

7:49 £ 1h12min

Tab. 5: Ausgewahlte Erhebungen aus dem MCTQ [Legende: CET =

Central European Time,
***n<0,001 im Vergleich zu freien Tagen (T-Test)].

In Tab. 6 sind die jeweiligen Chronotypen nach Horne und @stberg sowie Schlaf- und
Wachdauer vor den jeweiligen Studientagen aufgezeigt.

Abendtypen Indifferenztypen | Morgentypen
Schlafdauer in Stunden vor dem 1. Tag 74+1.7 75+1.3 7.7+14
Uhrzeit des Erwachens am 1. Tag 8:00 = 1h33 7:21 £ 1h10f 7:20 £ 1h20°
Durchschnittliche Wachzeit bis 19:00 11h 11h39* 11h40°
Schlafdauer in Stunden vor dem 2. Tag 75+1.6 76+1.3 7.3+1.3
Uhrzeit des Erwachens am 2. Tag 8:04 + 1h28" 7:59 + 1h27" 7:16 £ 1h9*
Durchschnittliche Wachzeit bis 19:00 10h56° 11h1° 11h44'

Tab. 6: Ergebnisse der Schlafanamnese bezuglich der beiden Studientage [Legende: grau hinterlegt =
1. Studientag, weil3 hinterlegt = 2. Studientag].
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Bei der chronotypspezifischen Datenanalyse zeigte sich, dass die Abendtypen
besonders ausgepragte Unterschiede in der anamnestischen Schlafdauer an freien
Tagen und Arbeitstagen aufwiesen (Abb. 10).

Abendtyp Indifferenztyp Morgentyp

12:00 12:00 12:00

A 12:00 12:00 12:00

9:00 92:00 3:.00 9:00 3:00

B

Abb. 10: Darstellung des Schlaf-Wachverhaltens an freien Tagen (A) und Arbeitstagen (B) nach
MCTQ der jeweiligen Chronotypen gemafR D-MEQ (moderat). Die dunkelgraue Flache gibt die
durchschnittliche Schlaflange mit den jeweiligen Einschlaf- und Aufwachzeiten wieder. Die
orangefarbene Markierung reprasentiert die arithmetische Mitte der Gesamtschlaflange bezogen auf
die mitteleuropaische Ortszeit (CET) = ,mid-sleep®.
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3.2.3 Ergebnisse des Globalen Saisonalitatsfragebogens und der Anamnese

Die Mittelwerte des Globalen Saisonalitatsfragebogens von 6.5+£3.0 fur Manner und
8.7+3.4 fur Frauen wiesen zunachst auf keine ausgepragte saisonale Abhéngigkeit
hinsichtlich der sechs erfragten Items wie Schlaflange, soziale Aktivitat, Stimmung,
Gewicht, Appetit und Energieniveau hin. Punktwerte = 11, die als klinisch relevant
eingestuft werden, traten haufiger bei Frauen als bei Mannern auf (Tab.7). Dieser
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (x> nach Pearson=2.797, df=1,
p=0.094).

Gruppe 1 (= 10 Punkte)

Gruppe 2 (2 11 Punkte)

Gesamt (n=53)

(n=42) 79%

(n=11) 21%

Manner (n=22)

(n=20) 91%

(n=2) 9%

Frauen (n=31)

(n=21) 68%

(n=10) 32%

Tab.7: Ergebnisse des Globalen Saisonalitatsfragebogens.

Aus der Eigenanamnese ging hervor, dass die durchschnittliche anamnestische
Schlafdauer im Winter bei beiden Geschlechtern signifikant langer war als im

Sommer (Tab.8).

Gesamt (n=53) | M&nner (n=22) | Frauen (n=31)
Schlafdauer im Sommer in h 7.4+0.8 7.3+£0.7 75+0.8
Schlafdauer im Winter in h 79+0.8 76+0.7 8.1+£0.9
T-Test bei gepaarten Stichproben p<0.001 p=0.003 p<0.001

Tab. 8: Saisonale Schlafdauer in der Eigenanamnese (Vita vegetativa).
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3.2.4 Assoziation zwischen den chronotypologischen Assessments

Zur Abschatzung der Validitat und Paralleltest-Reliabilitat der Ergebnisse des D-MEQ
respektive des MCTQ hinsichtlich der chronotypischen Assessments, wurden im

Folgenden bivariate Zusammenhangsverfahren angewendet.

In der weiteren Datenanalyse wurde gepruft, inwiefern der Parameter mid-sleep des
MCTQ, als valider Ausdruck fur die chronotypologische Auspragung gemali
Testbeschreibung des MCTQ, mit dem D-MEQ-Summenscore assoziiert ist. In der
Gesamtpopulation korrelierten mid-sleep an Arbeitstagen (MSA) und der D-MEQ-
Summenscore schwach negativ, jedoch signifikant miteinander (Spearman rho=-
0.363; p=0.009). Wie die Abb. 11 zeigt, war diese inverse Beziehung deutlich starker
fur mid-sleep an freien Tagen (MSF) ausgepragt (Spearman rho=-0.647; p<0.001).
Daneben zeigte sich auch fur die Schlafdauer an freien Tagen (Spearman rho=-0.29;
p=0.039) eine statistisch signifikant negative, jedoch sehr schwache, Korrelation.
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Abb. 11: Beziehung zwischen dem D-MEQ Summenscore und mid-sleep Zeitpunkt an freien Tagen
(MSF) bzw. Arbeitstagen (MSA) in der Gesamtpopulation.
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Die geschlechtsspezifische Betrachtung der genannten Variablen in der Korrelations-
analyse ergab flur die Mannerkohorte folgende signifikante Ergebnisse: mid-sleep an
Arbeitstagen (Spearman rho=-0.453; p=0.034), mid-sleep an freien Tagen
(Spearman rho=-0.512; p=0.015) sowie Schlaflange an freien Tagen (Spearman
rho=-0.437; p=0.042). Bei den Frauen zeigte sich ausschlief3lich fir die Variable mid-
sleep an freien Tagen (Spearman rho=-0.626; p<0.001) ein signifikanter

Zusammenhang.

Es ergab sich zudem, dass die Chronotypologie nach dem D-MEQ in der
Grundgesamtheit eine hochsignifikante Ubereinstimmung mit den sieben Kategorien
der chronotypologischen Selbsteinschatzung des MCTQ aufwies (x°=94.2, df=15,
p<0.001). Eine geschlechtsspezifische Subgruppenanalyse zeigte ebenso
hochsignifikante Zusammenhange (Manner: x?=48.7, df=15, p<0.001 und Frauen:
x°=21.1, df=8, p=0.007).

3.3 Melatoninkonzentration im Plasma

Basierend auf den dargelegten Ausgangscharakteristika der untersuchten Stichprobe
wurden im n&chsten Schritt die Ergebnisse der sequenziellen Melatonin-

bestimmungen im Plasma analysiert.

3.3.1 Melatoninverlaufe am ersten Studientag (dim-light)

Der erste Studientag diente der Erfassung von Anstiegen in der Melatonin-
konzentration unter dim-light Bedingungen zwischen 19:00 und 22:00 Uhr.

In der gesamten Probandenkohorte wurde fir die Blutproben, die kurz vor 19:00 Uhr
bei normaler Raumbeleuchtung (~400 Ix) abgenommen wurden, eine mittlere
Melatoninkonzentration von 12.5+5.3 pg/ml mit einer Spannbreite von 1.0 bis 23.0
pg/ml ermittelt. Eine ANOVA mit den Faktoren Geschlecht sowie Chronotyp nach
Horne und @stberg Kriterien hat gezeigt, dass weder das Geschlecht (F=0.161, df=1,
p=0.690) noch der Chronotyp (F=0.345, df=2, p=0.710) wesentlich zur Variabilitat der
Messwerte in der 19:00 Uhr Blutprobe beitrugen.
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Wie die Abb. 12 fir die Gesamtpopulation zeigt, konnten unter der dim-light
Bedingung Anstiege der Melatoninproduktion beobachtet werden. Als ersten
deutlichen Melatoninanstieg kann man den Wert um 21:00 Uhr ansehen, der um
mehr als zwei Standardabweichungen des Ausgangswertes hoher ausfiel. Auffallend
ist jedoch die erhebliche Variabilitat der Messwerte, die mit der Dauer der Dunkelheit

stetig zunahm.
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Uhrzeit der Blutabnahme

Abb. 12: Verlauf der Melatoninkonzentration in den Abendstunden zwischen 19:00 und 22:00 Uhr am
ersten Studientag unter dim-light Bedingungen in der Gesamtpopulation [Legende: dargestellt sind
Mittelwerte £1SD].

3.3.1.1 Chronotypen und Melatoninverlaufe

Hinsichtlich der Fragestellung, inwieweit sich ein Zusammenhang zwischen der
chronotypologischen Tendenz, ermittelt durch o0.g. Assessments, und den
sequentiellen Messergebnissen der Melatoninkonzentration im Plasma ergibt, wurde
eine bivariate Korrelationsanalyse nach Spearman fir die Gesamtgruppe sowie flr
Manner und Frauen getrennt durchgefiihrt. Fir den ersten Studientag unter dim-light
Bedingungen ergab sich in der Gesamtpopulation eine positiv, signifikante
Korrelation des D-MEQ Scores mit der Melatoninkonzentration im Plasma im
Zeitfenster 20:30 bis 22:00 Uhr (Tab.9).
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Demnach wiesen Probanden mit hohen D-MEQ-Scores, d.h. tendezielle Morgen-

typen, ab einem gegebenen Zeitpunkt entsprechend hohere Melatoninwerte im

Blutplasma auf. Eine nach dem Geschlecht getrennte Datenanalyse zeigte, dass

diese Korrelationen nur bei den Mannern signifikant waren (Tab.9).

Dieser

Unterschied ist auch graphisch am Beispiel der Melatoninwerte fiur die 21:30 Uhr
Blutabnahme verdeutlicht (Abb.13).

D-MEQ- Mel Mel Mel Mel Mel Mel Mel 22:00
Score 19:00 19:30 20:00 20:30 21:00 21:30
Gesamt 0.035 -0.028 0.100 0.297 0.338 0.391 0.455
n =53 n.s. n.s. n.s. p=0.034 p=0.013 p=0.004 p=0.001
Méanner 0.045 -0.079 -0.041 0.431 0.500 0.557 0.539
n=22 n.s. n.s. n.s. p=0.051 p=0.018 p=0.007 p=0.010
Frauen 0.022 -0.055 0.128 0.120 0.139 0.158 0.263
n=31 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tab. 9: Spearman rho Korrelationskoeffizienten und Irrtumswahrscheinlichkeit p zwischen dem D-
MEQ-Score und der plasmatischen Melatoninkonzentration (Mel) zu den jeweiligen Messzeitpunkten
in der Gesamtpopulation und getrennt nach dem Geschlecht unter dim-light Bedingungen am ersten

Studientag.
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Abb. 13: Exemplarische Darstellung der Melatoninkonzentration um 21:30 Uhr in Abh&angigkeit vom
D-MEQ Summenscore [Legende: kein signifikanter Zusammenhang bei Frauen (rho=0.158, p=0.395);
signifikanter Zusammenhang bei Manner (rho=0.557 p=0.007)].
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Da die chronotypologische Auspragung offensichtlich zumindest bei den Mannern
das Ausmall des Melatoninanstieges im Plasma bestimmte, wurde im folgenden
Schritt eine separate Datenanalyse fur Abend-, Indifferenz- und Morgentypen
vorgenommen (Abb.14). Bei der Einteilung nach Horne und Jstberg zeigten die
moderaten Abendtypen im Durchschnitt einen flachen Melatoninverlauf, ohne
erkennbaren Konzentrationsanstieg. Der Indifferenztyp und der moderate Morgentyp
zeichneten sich hingegen dadurch aus, dass die Melatoninkonzentration um 22:00
Uhr, im Vergleich zum Ausgangswert um 19:00 Uhr, im Durchschnitt um Faktor 4.7

bzw. 5.4 anstieg.

Chronotyp nach Horne und Ostberg
moderater Abendtyp Indifferenztyp moderater Morgentyp
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Abb. 14: Melatoninverlaufe der drei Chronotypen am ersten Studientag [Legende: Mittelwerte +1SD
als Fehlerbalken].

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Melatoninkonzentration (Mann-
Whitney-U-Test) um 20:30 Uhr (Z=-2.549, p=0.011), 21:30 Uhr (Z=-2.187, p=0.029)
und 22:00 Uhr (Z=-2.174, p=0.030) zwischen dem moderaten Abendtyp und dem
Indifferenztyp in der Grundgesamtheit. Fir die moderaten Morgen- und moderaten
Abendtypen wurde ein signifikanter Unterschied der Melatoninkonzentration um
20:30 Uhr (Z=-1.991, p=0.047), 21:00 Uhr (Z=-2.440, p=0.015), 21:30 Uhr (Z=-2.572,

62



p=0.010) und 22:00 Uhr (Z=-2.985, p=0.003) gefunden. In Bezug auf den moderaten
Frihtypen und den Indifferenztypen ergab sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter
Unterschied der Melatoninkonzentration im Plasma.

Legt man die Kriterien nach Taillard zur Differenzierung der Chronotypen zugrunde,
ergibt sich ein ganzlich anderes Bild. Alle drei abgebildeten Chronotypen wiesen
demnach im Durchschnitt einen Anstieg der Melatoninkonzentration im Plasma auf
(Abb.15). Die starke Variabilitat der individuellen Messwerte - gerade beim
moderaten Abendtyp (n=11) - zeigte jedoch an, dass einige Probanden aus dieser
Gruppe das zu erwartende Bild eines schwachen oder ausbleibenden
Melatoninanstieges in den ersten drei Stunden nach Beginn der Dunkelheit nicht
erfullten. Demnach scheint die chronotypologische Einteilung nach diesen Kriterien
von Taillard et al. (2004) zumindest hinsichtlich der Melatonininkretion bzw. des

abendlichen Melatoninanstieges weniger gut zu diskriminieren.

Chronotyp nach Taillard
moderater Abendtyp Indifferenztyp moderater Morgentyp
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Abb. 15: Melatoninverlaufe bei Probanden, die nach den Taillard Kriterien in moderate Abendtypen,
Indifferenztypen und moderate Morgentypen eingeteilt wurden [Legende: Mittelwerte +1SD als
Fehlerbalken].

63



Neben dem D-MEQ sollte auch der chronotypologische Pradiktor mid-sleep als
Zeitpunkt in seiner Beziehung zur Melatoninkonzentration im Plasma untersucht
werden. Dazu wurde eine bivariate Korrelationsanalyse nach Spearman fiur die

Gesamtgruppe sowie fur Manner und Frauen getrennt durchgefuhrt (Tab.10).

Mid-Sleep Mel Mel Mel 22:00
21:00 21:30
-0.387 -0.415 -0.421
Work Days p=0.005 p=0.002 p=0.003
-0.117 -0.180 -0.269
Free Days p=0.409 p=0.203 p=0.061

Tab. 10: Korrelation nach Spearman zwischen den mid-sleep Zeiten und der Melatoninkonzentration
im Plasma in der Gesamtpopulation unter dim-light Bedingungen.

Eine geschlechtsspezifische Untersuchung erbrachte, dass sich dieser Zusammen-
hang fur die ,Arbeitstage” statistisch signifikant nur fur die Frauenkohorte nachweisen
liel (Tab.11).

Mid-Sleep Mel 21:00 | Mel 21:30 | Mel 22:00
Work Days
Frauen -0.379 -0.461 -0.462
p=0.039 p=0.010 p=0.015
N -0.266 -0.225 -0.308
Manner p=0.232 | p=0.313 | p=0.163

Tab. 11: Korrelation nach Spearman zwischen den mid-sleep Zeiten an ,Arbeitstagen und der
Melatoninkonzentration im Plasma unter dim-light Bedingungen fir beide Geschlechter.
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3.3.1.2 Auspragung des Melatoninanstieges als Reaktion auf die
Dunkelheit ab 19:00 Uhr

Um der individuellen Variabiliat der Melatoninwerte eher gerecht zu werden, wurden
zur weiteren Beurteilung der Melatoninverlaufe zwischen 19:00 und 22:00 Uhr zwei
Subgruppen, eine mit einem schwachen Anstieg (,Low-Melatonin®) und eine weitere
mit moderatem bis starkem Anstieg (,High-Melatonin®), gebildet. Ausgangspunkt
dieser Einteilung war ferner die Uberlegung, dass fir eine Aussage dariber,
inwieweit das angewendete blaue Licht eine Suppression der Melatoninsynthese
bedingen kann, die Probanden einen entsprechenden Melatoninanstieg in dem
gewahltem Zeitfenster zwischen 19:00 und 22:00 Uhr unter Dunkelheit aufweisen
mussten.

Ausgehend von der mittleren Melatoninkonzentration aller Probanden um 19:00 Uhr,
mit 12.5£5.3 pg/ml (Spannbreite 1-23 pg/ml), wurde fur diese Einteilung ein cut-off
Wert von zwei Standardabweichungen (2SD) tiber dem Ausgangswert (entsprechend
23.2 pg/ml) definiert. Demnach musste die Melatoninkonzentration der Probanden
um 22:00 Uhr mehr als 23.2 pg/ml betragen, um in die Gruppe ,High Melatonin®
eingeordnet zu werden. Unter Nutzung dieser Kriterien ergab sich folgende

Aufteilung:
e Low-Melatonin = 39.6% (10 Manner / 11 Frauen)

e High-Melatonin = 60.4% (12 M&nner / 20 Frauen)
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Die Abb. 16 zeigt die mittlere Melatoninkonzentration im zeitlichen Verlauf zwischen
19:00 und 22:00 Uhr bei den Gruppen mit einem moderaten bis starkem Anstieg der
Konzentration (,High-Melatonin“) sowie fehlender schneller Melatonininkretion als
Reaktion auf die Dunkelheit (,Low-Melatonin®). In der Gruppe ,High-Melatonin“ kam
es bereits nach 1.5 Stunden Dunkelheit zu einem deutlichen (>23.2 pg/ml) Anstieg

der Melatoninkonzentration.
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Abb. 16: Zeitlicher Verlauf der Melatoninkonzentration am ersten Studientag in zwei Probanden-
Gruppen eingeteilt nach der Starke des Konzentrationsanstieges: ,Low-Melatonin® und ,High-
melatonin® [Legende: Mittelwerte £1SD als Fehlerbalken]

Um mogliche Zusammenhange zwischen den a priori definierten Subgruppen und
den chronotypologischen Klassifikationen mit Hilfe des Horne und @stberg
Fragebogens zu Uberprufen, wurden anschlie3end die Haufigkeitsverteilungen dieser
Chronotypen in den beiden Gruppen verglichen.

Der Chi-Quadrat-Test ergab einen signifikanten Unterschied in der Chronotyp-
verteilung (x°=10.99; df=4; p=0.027). In der Gruppe ,High-Melatonin“ fanden sich
demnach signifikant mehr Probanden mit einer Tendenz zum Morgentypus (12 von
13). Gleiches galt in Bezug auf die Gruppe ,Low-Melatonin® und die Auspragung
Abendtyp. Hier waren 8 der 11 Abendtypen vertreten. Nur beim Indifferenztyp gab es
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eine mehr oder weniger ausgeglichene Verteilung auf die Gruppen ,Low-Melatonin®
und ,High-Melatonin® (Abb.17), was dafur spricht, dass bei diesem Chronotyp sowohl
rasche als auch verzogerte Anstiege der Melatoninkonzentration nach Dunkelheits-

beginn auftreten kénnen.
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Abendtyp Abendtyp Morgentyp Morgentyp

Chronotyp nach Horne und Ostberg

Abb. 17: Verteilung der Chronotypen nach Horne und Ostberg in den beiden Subgruppen definiert
nach dem Melatoninanstieg

Der Chi-Quadrattest ergab des Weiteren keine signifikant erhdhte
Merkmalsauspragung bei Frauen oder Mannern (x*=0.535; df=1; p=0.465) beziiglich

der definierten Subgruppierung ,Low-Melatonin“ und ,High-Melatonin®.
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3.3.2 Melatoninverlaufe am zweiten Studientag (blue-light Applikation)

Zur Frage, ob und wie stark das blaue Licht bei der getesteten Bestrahlungsstarke
zur Suppression der Melatoninsynthese fuhrt, sind theoretisch zwei Auswertungs-
strategien moglich. Ublicherweise werden die Melatoninkonzentrationen zum
Zeitpunkt der Lichtgabe mit der Konzentration, die unmittelbar vor Beginn der
Applikation (in der Dunkelheit) gemessen wurden, verglichen. Eine andere
Maoglichkeit ist der Vergleich von Melatoninsyntheseprofilen unter konstanten dim-
light Bedingungen und bei Lichtapplikation.

In der Gesamtpopulation sowie bei einer getrennten Betrachtung der drei
Hauptchronotypen in der Stichprobe, ergaben die Melatoninverlaufe keine eindeutige
Melatoninsuppression zu den beiden Zeitpunkten - eine halbe Stunde (21:00 Uhr)
sowie eine Stunde (21:30 Uhr) nach Applikation des blauen Lichtes (Abb. 18 und 19).
Vielmehr &hneln die Verlaufe dem Bild, welches am ersten Studientag beobachtet

wurde.
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Abb. 18: Verlauf der Melatoninkonzentration in den Abendstunden zwischen 19:00 und 22:00 Uhr am
zweiten Studientag mit blue-light Applikation von 20:30 bis 21:30 Uhr bezogen auf die
Gesamtpopulation [Legende: Mittelwerte +1SD als Fehlerbalken; blau markiert sind Melatonin-
messwerte nach Lichtexposition: 0.5h (20:00) und 1h (21:30)].
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Chronotyp nach Horne und Ostberg
moderater Abendtyp Indifferenztyp moderater Morgentyp
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Abb. 19: Verlauf der Melatoninkonzentration in den Abendstunden zwischen 19:00 und 22:00 Uhr am
zweiten Studientag mit blue-light Applikation von 20:30 bis 21:30 bei Einteilung der Probanden nach
ihrem Chronotyp [Legende: Mittelwerte +1SD als Fehlerbalken; blau markiert sind Melatonin-
messwerte nach Lichtexposition: 0,5 h (20:00) und 1 h (21:30)].

Auf die Darstellung weiterer Subanalysen zu den Melatoninprofilen wurde zunachst
verzichtet. Erst nach Abhandlung der Ergebnisse zur Befindlichkeitsevaluierung unter
dim-light und blue-light Bedingungen wird in einer zusammenfassenden Analyse aller
Daten der Versuch unternommen, differenziertere Aussagen zu Effekten des blauen

Lichtes auf die Melatoninproduktion zu treffen.
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3.4 Evaluierung der Befindlichkeit

Die nachfolgende Datenanalye ist folgendermal3en strukturiert: Zunachst wurde
geprift, inwiefern die Bedingung dim-light am ersten Testtag die verschiedenen
Befindlichkeitsdimensionen resp. Stimmung positiv oder negativ beeinflusste. Da der
erste Testtag diesbezuglich als ,Kontrolle® fur die Bewertung der Effekte des blauen
Lichtes diente, wurde versucht, eine Aussage zur Gesamtpopulation sowie
differenziert nach den einzelnen Chronotypen bzw. den beiden Gruppen ,Low-
Melatonin® und ,High-Melatonin® zu treffen. In einem weiteren Differenzierungsschritt
sollten auch Probandengruppen mit einem relativ guten Wohlbefinden und solche,
die zu Beginn der Testungen eine gedriickte bis leicht depressive Stimmung
angaben, verglichen werden. Vor diesem Hintergrund wurde die Wirkung der
Kontrollbedingung dim-light sowie einer singularen Lichtapplikation auf die

Befindlichkeit schrittweise untersucht.

3.4.1 Ergebnisse des ersten Studientages (dim-light)

3.4.1.1 Ergebnisse des MDBF

Vergleicht man die Anderung der MDBF-Scores der jeweiligen Befindlichkeits-
dimensionen (Gut-Schlecht, Wachheit-Mudigkeit, Ruhig-Unruhig) zwischen 19:00
und 22:00 Uhr in der Grundgesamtheit (Wilcoxon-Test), so zeigt sich ein hoch
signifikanter Unterschied auf der Wachheit-Mudigkeit-Skala (Z=-3.333, p=0.001),
jedoch nicht fur die anderen beiden Befindlichkeitsdimensionen (Abb.20). Die
signifikante Zunahme der Mudigkeit - reprasentiert durch eine Abnahme der Scores -
in der Grundgesamtheit war jedoch ausschlief3lich auf die Frauen zurtickzuftihren
(Z=3.371, p=0.001). Bei den Méannern zeigte sich diesbezuglich kein signifikanter
Unterschied. Beide Geschlechter unterschieden sich im unabhangigen Stichproben-
vergleich (U-Test nach Mann-Whitney) im Grad der Wachheit-Mudigkeit um 22:00
Uhr nicht signifikant voneinander (Z=-1.564, p=0.118), wobei die Frauen
vergleichsweise miuder waren (10.32+2.6 vs. 12.38+4.0) und die Manner eine hdhere
Variabilitat im Grad der Mudigkeit aufwiesen.
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Abb. 20: Vergleich MDBF-Scores in der Gesamtstichprobe (A) fir Wachheit-Mudigkeit und in der
geschlechtsspezifischen Gegeniberstellung (B) fur alle Dimensionen. [Legende: Signifikante

Zunahme der Mudigkeit in der Gesamtgruppe (A, Wilcoxon-Test: Z=-3.333, p=0.001) und bei den
Frauen (B, Wilcoxon-Test: Z=-3.371, p=0.001)].

Da aufgrund von Literaturdaten zu erwarten war, dass bestimmte Aspekte der
Befindlichkeit mit der chronotypologische Auspragung assoziiert sind, wurde gepruft,
inwieweit auch die eigenen Daten auf solch eine Beziehung hindeuten.

Untersucht man die Werte der Befindlichkeitsskalen gesondert nach definierten
Chronotypen gemald Horne und @stberg (Mann-Whitney-U-Test), so ergab sich ein
signifikanter Unterschied der 22:00 Uhr Werte ausschlielich fur die Kategorie
Wachheit-Mudigkeit zwischen den moderaten Morgen- und Abendtypen (Z=-2.712,
p=0.007). Wie die Abb. 21 zeigt, waren die Morgentypen (n=10) nach drei Stunden
dim-light deutlich mider als die Abendtypen (n=12).
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Abb. 21: Vergleich der MDBF-Scores bei den drei Chronotypen nach Horne und @stberg in der
Gesamtpopulation. [Legende: signifikante Unterschiede (Wilcoxon-Test) der Befindlichkeits-
dimensionen beim Morgentyp: Gut-Schlecht (Z=-1.995, p=0.046) und Wachheit-Mudigkeit (Z=-2.615,
p=0.009) sowie Indifferenztyp: Wachheit-Mudigkeit (Z=-2.886, p=0.004)].

Unter Anwendung des Wilcoxon-Tests ergaben sich fir den Wertevergleich der drei
Befindlichkeitsdimensionen des MDBF zwischen 19:00 und 22:00 Uhr am ersten
Studientag die folgenden signifikanten Ergebnisse bei den verschiedenen
Chronotypen nach Horne und @stberg. Fur den moderaten Morgentyp zeigte sich
eine signifikante Verschlechterung der Scores in folgenden Kategorien: Gut-Schlecht
(Z=-1.995, p=0.046) und Wachheit-Mudigkeit (Z=-2.615, p=0.009). Bei dem
Indifferenztyp lieR sich eine Verschlechterung der Scores nur in der Kategorie
Wachheit-Mudigkeit (Z=-2.886, p=0.004) statistisch signifikant aufzeigen. Bei den
moderaten Abendtypen zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezuiglich der drei

Befindlichkeitsdimensionen im verbundenen Stichprobenvergleich.

Aufgrund dieser Beobachtungen wurde weiterhin untersucht, inwiefern der D-MEQ-
Summenscore mit den 22.00 Uhr-Werten der MDBF-Scores korreliert. Es wurde ein
hoch signifikant gegenlaufiger Zusammenhang zwischen dem D-MEQ-Score und den

MDBF-Werten in der Kategorie Wachheit-Mudigkeit in der Grundgesamtheit
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(Spearman rho=-0.545; p=0.003) gefunden (Abb.22). Gleiches galt fiur die
geschlechts-spezifische Testung: Manner (Spearman rho=-0.566; p=0.007), Frauen
(Spearman rho=-0.513; p=0.025).
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Abb. 22: Signifikant gegenlaufiger Zusammenhang zwischen D-MEQ-Score und MDBF-Score in der
Kategorie Wachheit-Mudigkeit um 22:00 Uhr nach drei Stunden dim-light in der Gesamtpopulation
(Spearman p=-0.545; p=0.0003).

Dartber hinaus wurden auch signifikante Korrelationen zwischen den Dimensionen
Wachheit-Mudigkeit und Gut-Schlecht um 19:00 Uhr (Spearman rho=0.518, p<0.001)
und um 22:00 Uhr gefunden (Spearman rho=0.543, p<0.001), wobei die Gruppe der

mannlichen Probanden starkere Korrelationen zeigten.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass am ersten Studientag unter dim-
light Bedingungen eine signifikante Zunahme der Mudigkeit, insbesondere bei den
weiblichen Probanden, zu verzeichnen war. Weiterhin stellte die chronotypologische
Auspragung einen Einflussfaktor dar, d.h. tendenzielle Morgentypen entwickelten im
Verlauf eine erhohte Schlafrigkeit und vermehrtes Missbefinden. Die Gruppe der
moderaten Abendtypen verspurte dagegen keine signifikante Beeintrachtigung unter
der dim-light Bedingung.
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Vergleicht man die Gruppen ,Low-Melatonin“ und ,High-Melatonin®, ergab sich
wiederum ein signifikanter Unterschied (Mann-Whitney-U-Test) fur die 22:00 Uhr
Werte in der Kategorie Wachheit-Mudigkeit (Z=-2.217, p=0.027) sowie Gut-Schlecht
(Z=-2.151, p=0.032). Bei der geschlechtsgetrennten Betrachtung der Daten war
dieser Unterschied in der Kategorie Wachheit-Mudigkeit nur bei den Frauen
(12.2+1.6 (n=6) vs. 9.5£2.6 (n=13); Z=-2.076, p=0.038), hingegen nicht bei den
Mannern (13.3x4.1 (n=10) vs. 11.6+4.0 (n=11)) signifikant. Demnach wiesen die
Probanden mit einer relativ niedrigen plasmatischen Melatoninkonzentration,
respektive langsameren Melatoninanstieg, um 22:00 Uhr vergleichsweise hdhere
Skalenwerte, d.h. einen geringeren Mudigkeitsgrad, auf. Sie waren folglich wacher
und munterer bzw. weniger missgestimmt als die Probanden der Gruppe ,High-
Melatonin®, darunter insbesondere Frauen, die eher dazu neigten, nach drei Stunden

dim-light eine entsprechende Mudigkeit zu entwickeln.
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Abb. 23: Vergleich der MDBF-Scores zwischen den Gruppen ,Low-Melatonin“ und ,High-Melatonin®
in der Gesamtpopulation unter dim-light Bedingungen. [Legende: signifikanter Unterschied (Mann-
Whitney-U-Test) der 22:00 Uhr Werte in der Kategorie Wachheit-Mudigkeit (Z=-2.217, p=0.027) sowie
Gut-Schlecht (Z=-2.151, p=0.032).
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Beim verbundenen Stichprobenvergleich (Wilcoxon-Test) der drei Befindlichkeits-
dimensionen des MDBF um 19:00 sowie 22:00 Uhr, ergaben sich fur beide Gruppen
folgende Ergebisse: Bei den Probanden der Gruppe ,High-Melatonin® war eine
signifikant Verschlechterung der Scores Gut-Schlecht (Z=-2.023, p=0.043) und
Wachheit-Mudigkeit (Z=-2.833, p=0.005) zu verzeichnen. Die Gruppe ,Low-
Melatonin® zeigte keinen signifikanten Unterschied beziglich der drei
Befindlichkeitsdimensionen (Abb.23), d.h. Probanden mit einem moderaten bis
starken Melatoninanstieg veranderten ihre subjektive Befindlichkeit innerhalb der
ersten drei Stunden unter dim-light Bedingungen deutlich stéarker als Probanden

ohne Anstieg der plasmatischen Melatoninkonzentration.

3.4.1.2 Ergebnisse der Befindlichkeitsskala nach v. Zerssen

Vergleicht man die erhobenen Werte auf dieser Befindlichkeitsskala zwischen 19:00
und 22:00 Uhr in der Grundgesamtheit (hier lagen Daten von 29 Probanden vor, da
diese Skala erst spater im Verlauf der Studie mit aufgenommen wurde), so ergab
sich kein signifikanter Unterschied der Skalenwerte unter dim-light Bedingungen
(Wilcoxon-Test; Z=-0.900, p=0.368). Eine getrennte Analyse nach dem Geschlecht
oder unter Berlcksichtigung der Melatoninprofile (,Low-Melatonin® und ,High-
Melatonin“ Gruppen) zeigte eine Zunahme des Skalenwertes nur bei den Frauen
(13.649.1 vs. 16.3+6.8) bzw. in der ,High-Melatonin“ Gruppe (Wilcoxon-Test; Z=-
2.268, p=0.023). In beiden Fallen blieben jedoch die mittleren Scores nach drei

Stunden dim-light im ,normalen Bereich im Sinne einer ausgeglichenen Stimmung.

Da sich bereits bei der Auswertung des MDBF fir bestimmte Befindlichkeits-
dimensionen eine Abhangigkeit von den unterschiedlichen chronotypologischen
Auspragungen fand, sollte diese Erkenntis auch bei der Analyse der Bf-S
Berucksichtigung finden. Die Auswertung fir den ersten Testtag ergab demnach eine
signifikante Korrelation zwischen dem MEQ-Summenscore und den Bf-S Rohwerten
vor Testbeginn um 19:00 Uhr (n=29, Spearman rho=-0.445, p=0.0016). Wie in Abb.
24 dargestellt, war dieser Zusammenhang bei Frauen deutlich ausgepragt, in der
kleinen Gruppe méannlicher Probanden jedoch nicht erkennbar. Frauen, die als

Indifferenz- oder Morgentypen klassifiziert wurden, hatten demnach zu diesem
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Zeitpunkt eine ausgeglichene bis euphorische Stimmung, wohingegen die
tendenziellen Abendtypen eher zu einer gedriuckten bis leicht depressiven Stimmung

neigten.
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Abb. 24: Beziehung zwischen der chronotypologischen Auspragung und der psychischen
Befindlichkeit zu Beginn der Untersuchung um 19:00 Uhr am ersten Testtag bei Mannern und Frauen.

Unter der Mal3gabe, bei der Datenauswertung auch die individuell unterschiedlichen
Stimmungslagen zu Beginn der Untersuchung zu berlcksichtigen, hat sich ein sehr
differenziertes Bild von Befindlichkeitsveranderungen unter dim-light offenbart. Von
den 29 Probanden hatten neun (5 Frauen und 4 Manner) um 19:00 Uhr eine
bedriickte bis leicht depressive Stimmungslage (Bf-S=17). Fiur diese Subgruppe
besserte sich die Stimmung signifikant nach drei Stunden dim-light (19:00 Ubhr:
23.046.0 versus 22:00 Uhr: 16.1+5.0; Wilcoxon-Test: Z=-2.136, p=0.033), wobei acht
der neun Probanden einen Punktwertabfall zeigten (Abb. 25). In der Gruppe mit einer
ausgeglichenen bis euphorischen Stimmungslage (Bf-S<16; 14 Frauen und 6
Manner) ergab sich dagegen das Bild einer signifikanten Skalenwertzunahme von
19:00 zu 22:00 Uhr (8.6+5.2 vs. 13.848.2; Wilcoxon-Test: Z=-2.719, p=0.007), wobei
Frauen in dieser Gruppe am deutlichsten eine Reduktion der guten Stimmung
zeigten (9.2+4.7 vs. 15.9£7.0; Wilcoxon-Test: Z=-2.728, p=0.006). Bei Mannern
hingegen war der Effekt nur minimal und nicht signifikant (7.3£6.4 vs. 9.0+9.3;
Wilcoxon-Test: Z=-0.420, p=0.674).
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Abb. 25: Befindlichkeitsdnderung unter dim-light Bedingung in zwei Gruppen von Probanden mit
unterschiedlicher Ausgangsstimmung. [Legende: Wilcoxon-Test fir Bf-S<16: Z=-2.719, p=0.007 und
Bf-S217: Z=-2.136, p=0.033].

Abschliel3end lasst sich festhalten, dass der Auswertungsmodus der Bf-S einen
Einfluss auf die Ergebnisse hatte. Wird die individuelle Ausgangssituation bezlglich
der Befindlichkeit zu Beginn der Testung nicht beriicksichtigt, jedoch die Einteilung
der Probanden in ,High-Melatonin“ und ,Low-Melatonin® Gruppen als Vergleichs-
kriterum zugrunde gelegt, dann haben die Probanden mit einem moderaten bis
starken Melatoninanstieg innerhalb der ersten drei Stunden unter dim-light
Bedingungen im Durchschnitt eine deutliche Reduktion der guten Stimmungslage
verspurt, wahrend bei den Probanden ohne Anstieg der plasmatischen Melatonin-
konzentration die Befindlichkeitstestung nach v. Zerssen keine signifikanten

Veranderungen anzeigte.

Bedeutungsvoller scheint jedoch der Befund zu sein, dass dim-light gegensatzliche
Effekte beziglich der selbstbewerteten Befindlichkeit hervorrufen kann: Probanden
mit einer gedrtckten bis leicht depressiven Stimmung zu Beginn der Untersuchung
haben von der Dunkelheit profitiert, ihre Stimmungslage besserte sich signifikant
nach drei Stunden, wobei bei weiblichen Probanden mit ausgeglichener bis
euphorischer Stimmungslage die dim-light Bedingung zu einer signifikanten

Reduktion der guten Stimmung fuhrte.

77



3.4.2 Ergebnisse des zweiten Studientages (blue-light)

Hinsichtlich der Fragestellung, in welchem Ausmal’ blaues Licht die Befindlichkeit der
Probanden anders beeinflusst als unter der dim-light Bedingung, wurden
verschiedene Auswertungsstrategien verfolgt. Zunachst wurden die Gesamt-
population, die einzelnen Chronotypen sowie das Geschlecht betrachtet.
Nachfolgend die Gruppen ,Low-Melatonin® und ,High-Melatonin“ sowie die Test-
ergebnisse vor (19:00 Uhr) und nach (22:00 Uhr) Lichtapplikation verglichen.
AbschlieBend wurde der Effekt des blauen Lichtes auf die Befindlichkeit als ein
Ansprechen oder Nichtansprechen differenziert. Responder wurden definiert als
solche Probanden, die z.B. bei den erhobenen Befindlichkeitsdimensionen um 22:00
Uhr einen Punktwert erreicht hatten, der mind. dem Ausgangswert um 19:00 Uhr

entsprach oder entsprechend hoher ausfiel.

3.4.2.1 Ergebnisse des MDBF

In der Gesamtpopulation zeigte sich nur ein statistisch hochsignifikanter Unterschied
der Scores in der MDBF-Kategorie Ruhig-Unruhig (Wilcoxon-Test; Z=-3.475;
p=0.001) zwischen 19:00 und 22:00 Uhr im Sinne einer Verbesserung (Abb.26).
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Abb. 26: Vergleich der MDBF-Scores aller drei Befindlichkeitsdimensionen in der Gesamtstichprobe:
Gut-Schlecht (n.s.), Wachheit-Mudigkeit (WM), Ruhe-Unruhe (Wilcoxon-Test, p=0.001).
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Unter Berlcksichtigung der Chronotypologie nach Horne und @stberg zeigte sich fur
die Gruppe der Indifferenztypen (n=29; Z=-2.789; p=0.005) sowie der moderaten
Morgentypen (n=12; Z=-2.280; p=0.023) eine signifikante Anderung der MDBF-
Scores in der Kategorie Ruhig-Unruhig zwischen 19:00 und 22:00 Uhr im Sinne einer
Verbesserung (Wilcoxon-Test). Die Probanden wurden innerlich ruhiger und
gelassener (Abb.27). Bei den Abendtypen ergab sich in allen Kategorien keine
signifikante Anderung der erhobenen Scores zwischen 19:00 und 22:00 Uhr. Somit
war die beobachtete Verbesserung des Scores auf der Ruhig-Unruhig Skala fur die
Grundgesamtheit vorrangig auf die moderaten Morgen- und Indifferenztypen zurtick-
zufuhren. Fur die kleine Gruppe moderater Abendtypen (n=10) ergab sich eine
bemerkenswerte Konstanz der Scores vor und nach Lichtapplikation (16.2+2.9 vs.
16.8+2.1) (Abb.27).
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Abb. 27: Vergleich der MDBF-Scores aller drei Befindlichkeitsdimensionen zwischen den
Chronotypen. [Legende: Wilcoxon-Test: Ruhig-Unruhig bei Morgentypen (Z=-2.280; p=0.023) und
Indifferenztypen (Z=-2.789; p=0.005)].

Es stellt sich somit die Frage, ob die individuelle Befindlichkeitsdnderung dieser
Dimension nach Lichtapplikation von der chronotypologischen Auspragung abhangig
war. Der mogliche Effekt des blauen Lichtes auf die Dimension Ruhig-Unruhig wurde

daher als Scoredifferenz zwischen den 22:00 und 19:00 Uhr Werten berechnet und
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mit dem D-MEQ Summenscore korreliert. Fur die Gesamtgruppe wurde kein
signifikanter Zusammenhang gefunden. Bei der getrennten Datenanalyse nach dem
Geschlecht zeigten nur die Frauen einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Auspragung der Befindlichkeitsanderung in der Dimension Ruhig-Unruhig und den
individuellen D-MEQ Scores (Spearman rho=0.628; p=0.02) (Abb.28).
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Abb. 28: Anderung der Befindlichkeitsdimension Ruhig-Unruhig nach Applikation des blauen Lichtes
in Abhangigkeit von der individuellen chronotypischen Auspragung nach D-MEQ bei Mannern und
Frauen getrennt.

Aus der Abb. 28 ist weiterhin ersichtlich, dass fast alle M&nner (82.3%), unabh&ngig
von der chronotypischen Auspragung, eine mehr oder weniger starke positive,
beruhigende Befindlichkeitsdanderung am Tag der Lichtapplikation angegeben haben
(Wilcoxon-Test; Z=-3.054; p=0.002).

Bei Frauen dagegen war die positive Wirkungsauspragung des blauen Lichtes, wie
oben beschrieben, vom D-MEQ Gesamtscore abhangig und betraf vorwiegend die

moderaten Morgentypen.
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Werden die beiden Gruppen ,Low-Melatonin” und ,High-Melatonin“ getrennt
analysiert, so ergab sich nur fur die Kategorie Ruhig-Unruhig eine signifikante
Verbesserung (Wilcoxon-Test): ,Low-Melatonin® (n=12, Z=-1.974, p=0.048) und
»High-Melatonin“ (n=22, Z=-2.833, p=0.004). Demzufolge scheint die beobachtete
Verbesserung auf der Skala Ruhig-Unruhig nach Applikation des blauen Lichtes nicht
davon abhangig gewesen zu sein, ob unter den dim-light Kontrollbedingungen im
entsprechenden Zeitintervall ein Anstieg der plasmatischen Melatoninkonzentration
zu beobachten war oder nicht (Abb.29). Dieses Ergebnis entspricht zunachst der
fehlenden Korrelation zwischen der chronotypischen Auspragung (D-MEQ-
Summenscore) und der Ruhig-Unruhig Scoredifferenz nach und vor Applikation des
blauen Lichtes in der Gesamtgruppe. Wird jedoch bertcksichtigt, dass nur flr Frauen
hier ein signifikanter Zusammenhang gefunden wurde (Abb.28), missten fur die
beiden Gruppen zusatzlich auch der Einfluss des Geschlechtes betrachtet werden.
Wahrend bei den ,Low-Melatonin® Mannern (n=8) und ,High-Melatonin“ Mannern (n=
11) eine ahnlich starke Verbesserung fur die Dimension Ruhig-Unruhig festgestellt
wurde, hatten nur die ,High-Melatonin“ Frauen (n=11), jedoch nicht die ,Low-
Melatonin“ Frauen (n=4) eine Verbesserung aufzuweisen (die Daten werden nicht

gezeigt).
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Abb. 29: Vergleich der MDBF-Scores aller drei Befindlichkeitsdimensionen zwischen den Gruppen
,Low-Melatonin“ und ,High-Melatonin“: Ruhig-Unruhig jeweils (Wilcoxon-Test, p<0.05).
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In welchem MaRe die beschriebene signifikante Anderung in der Befindlichkeits-
dimension Ruhig-Unruhig von 19:00 zu 22:00 Uhr in der Gesamtgruppe am zweiten
Testtag generell bei allen Probanden zu beobachten war, wurde abschliel3end durch
Einteilung der Probanden in ,Responder® und ,non-Responder geprift. Demnach
wiesen 76.5% der Probanden (26 von 34 mit kompletten MDBF-Daten) ein gutes
Ansprechen nach Lichtexposition auf: Ruhig-Unruhig Skala pra: 14.9+2.8; post:
17.0+£2.4. Als Nonresponder wurden 4 Manner und 4 Frauen eingestuft. Eine
anndhernd gleichmalige Verteilung der Geschlechter wurde auch in der
Respondergruppe beobachtet (15 Manner / 11 Frauen). Die bereits fur das
mannliche Geschlecht beschriebene signifikante Verbesserung in dieser
Befindlichkeitsdimension nach Lichtapplikation (Wilcoxon-Test; Z=-3.054; p=0.002)
spiegelte sich auch darin wider, dass die Mannergruppe signifikant mehr Responder
als Nonresponder aufwies (x2=6.368, df=1, p=0.012).

Weiterhin zeigte die chronotypologische Auspragung nach Horne und @stberg in der
Grundgesamtheit (x?=1.426; df=2; p=0.490) keine signifikante Beeinflussung der
Response in der Kategorie Ruhig-Unruhig. Diese Beobachtung ist wohl darauf
zuruckzufiihren, dass ausschlieBlich die Subguppe der Frauen eine Abhangigkeit
von der chronotypologischen Auspragung aufwies (Abb.28). Wie bereits weiter oben
beschrieben, ergab sich auch unter dem Gesichtspunkt einer Response fir die
Gruppenvariable ,Low / High melatonin“ keine signifikante Abhéngigkeit (x*=0.022;
df=1; p=0.881).

3.4.2.2 Ergebnisse der Befindlichkeitsskala nach v. Zerssen

Am zweiten Testtag mit der Lichtapplikation blieb die um 22:00 Uhr erhobene
Stimmungslage in der Gesamtkohorte sowie bei beiden Geschlechtergruppen im
Durchschnitt etwa auf dem Niveau von 19:00 Uhr. Dies galt auch fur die
verschiedenen Chronotypen sowie die Gruppen ,Low / High-Melatonin®.

In Analogie zu der Auswertung des ersten Testtages, wurde auch fir den zweiten
Testtag die individuell unterschiedliche Ausgangsstimmung bericksichtigt und zwei
Gruppen mit einer Stimmungslage zwischen euphorisch bis ausgelassen (n=20) und

gedrickt bis leicht depressiv (n=9) gebildet. Wie die Abb. 31 zeigt, hat diese
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Auswertung ergeben, dass bei Probanden, die sich euphorisch bis ausgeglichen
fuhlten, die Applikation des blauen Lichts im Durchschnitt zu keiner wesentlichen
Veranderung der Stimmungslage um 22:00 Uhr gefiuihrt hat. Das blaue Licht erzeugte
dagegen bei Probanden mit gedrickter bis leicht depressiver Stimmung eine
deutliche Verbesserung der aktuellen Stimmungslage, wobei das Signifikanzniveau
nicht erreicht wurde (Wilcoxon-Test; Z=-1.902, p=0.057).
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Abb. 31: Befindlichkeitsdnderung nach einer Stunde Lichtexposition in zwei Gruppen von Probanden
mit unterschiedlicher Ausgangsstimmung. [Legende: Wilcoxon-Test fur Bf-S<16: Z=-1.500, p=0.134
und Bf-S217:2=-1.902, p=0.057].

3.5 Gegentberstellung der Ergebnisse beider Studientage

3.5.1 Befindlichkeitsdimensionen und Stimmung

Die Frage, inwiefern die Exposition mit blauem Licht von 20:30 bis 21:30 Uhr die
Befindlichkeit sowie die Melatonininkretion der getesteten Probanden anders
beeinflusste als die Kontrollbedingung dim-light, wurde mit Hilfe weiterfihrender
Analysen untersucht. Dabei sollte der Focus insbesondere auf der Anderung der
Befindlichkeit (drei Dimensionen des MDBF) von 19:00 zu 22:00 Uhr, dargestellt als
Scoredifferenz, liegen und die Besonderheiten hinsichtlich Geschlecht und
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Chronotypus bericksichtigt werden. Auch beziglich der Stimmung (Bf-S) werden die

Ergebnisse aus den beiden Testtagen bei der Analyse einander gegentibergestellt.

Gut-Schlecht

Diese Befindlichkeitskategorie zeigte an beiden Testtagen keine signifikanten
Veranderungen in der Gesamtkohorte (siehe Abschnitt 3.4.1.1 und 3.4.2.1). Somit
wurde diese Dimension des MDBF weder durch die dim-light Bedingung noch durch
die Applikation des blauen Lichtes wesentlich beeinflusst. Zu erwéahnen ist, dass
46.5% der Probanden am ersten Testtag und 43.2% am zweiten Testtag einen relativ
hohen Ausgangspunktwert zwischen 18 und 20 aufwiesen (Maximum 20 Punkte).
Auch eine differenzierte Betrachtung der Daten unter Berlcksichtigung der
chronotypischen Auspragung fuhrte zu keinem anderen Ergebnis.

In der geschlechtsspezifischen Analyse weisen Frauen tendenziell eine Verschlech-
terung des Scores unter dim-light Bedingungen auf, wobei sich keine Signifikanz
ergab. Beachtenswert ist eine schwach signifikante Verbesserung dieser
Befindlichkeitsdimension nach Lichtapplikation bei den untersuchten Probandinnen
(Wilcoxon-Test; Z=- 2.005; p=0.040).

Wachheit-Mudigkeit

In dieser Kategorie war am ersten Testtag unter dim-light Bedingungen eine
signifikante Zunahme der Mudigkeit von 19:00 zu 22:00 Uhr in der Gesamtgruppe zu
verzeichnen (Wilcoxon-Test; Z=-3.333, p=0.001; Abb.22), die jedoch ausschliel3lich
auf die Frauen in der Stichprobe zurlckzufihren war. Am zweiten Testtag wurde
dagegen keine statistisch signifikante Zunahme der subjektiven Mudigkeit nach der
Lichtapplikation in der Gesamtgruppe (Wilcoxon-Test; Z=-0.485, p=0.628)
beobachtet. Dies galt sowohl fir Manner als auch fur Frauen.

Ein Vergleich der Scoredifferenzen zwischen 19:00 und 22:00 Uhr ergab, dass nur
bei Frauen signifikante Unterschiede zwischen dem ersten Testtag und dem zweiten
Testtag auftraten (Abb.32).
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In der Zusammenschau dieser Befunde kann festgehalten werden, dass die Kontroll-
bedingung dim-light bei Frauen zu einer Zunahme der Mudigkeit gefihrt hat,
wahrend dieser Effekt nach Exposition mit blauem Licht nicht beobachtet wurde.
Hinsichtlich der Chronotypologie zeigten moderate Morgentypen in der Frauengruppe
die starkste Mudigkeitszunahme unter dim-light (Abb.33), bei mannlichen moderaten
Morgentypen war dieser Effekt schwéacher ausgepragt. Werden die Indifferenztypen
und die moderaten Morgentypen als eine Gruppe betrachtet, so zeigte sich nur bei
Frauen eine signifikante Suppression der Mudigkeit durch das blaue Licht (Wilcoxon-
Test; Frauen: n=12, Z=-2.246, p=0.013 vs. Manner: n=14, Z=1.784, p=0.075).

TEGETE

Wach-Miide (Scoredifferenz 19:00-22:00)
yafuuew

dim-light blue-light

Abb. 32: Anderungen in der Befindlichkeitsdimension Wachheit-Miidigkeit an beiden Testtagen
dargestellt als Scoredifferenz zwischen 22:00 und 19:00 Uhr bei Mannern (n=19) und Frauen (n=15).
[Legende: negative Differenz entspricht einer Zunahme der Mudigkeit. Wilcoxon-Test ,dim-light* vs.
.blaues Licht: Frauen: n=15, Z=-2.265, p=0.024; Manner. n=19, Z=-1.217, p=0.223; Fehlerbalken:
95% KiI].
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Abb. 33: Anderungen in der Befindlichkeitsdimension Wachheit-Miidigkeit an beiden Testtagen
dargestellt als Scoredifferenz zwischen 22:00 und 19:00 Uhr bei Mannern und Frauen unter Beriick-
sichtigung des Chronotyps nach Horne und @stberg [Legende: Fehlerbalken 95% KI].

Ruhig-Unruhig

Am ersten Testttag konnte unter dim-light Bedingung kein wesentlicher Effekt auf
diese Befindlichkeitsdimension beobachtet werden. Weiterhin ergab sich auch keine
Abhangigkeit von der chronotypologischen Auspragung (Abb.21, Abschnitt 3.4.1.1).
Im Gegensatz dazu zeigte die Gesamtkohorte eine statistisch signifikante subjektive
Besserung in dieser Befindlichkeitsdimension nach Exposition mit blauem Licht
(Abb.26, Abschnitt 3.4.2.1). Dieser Effekt war jedoch vorranging auf die moderaten
Morgentypen und Indifferenztypen in der Stichprobe zurlckzufuhren. Es stellt sich
somit die Frage, in welchem Ausmal} die individuelle Befindlichkeits-anderung dieser
Dimension nach Lichtapplikation von der chronotypologischen Auspragung abhéngig
ist. Zudem gilt es zu prufen, ob es sich bei der beobachteten Beeinflussung der
Befindlichkeit - im Sinne einer Beruhigung - um einen echten Effekt des blauen

Lichtes handelt. Dazu wurden die Scoredifferenzen der Befindlichkeitsdimension
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Ruhig-Unruhig vom ersten und zweiten Testtag miteinander verglichen. Es ergaben
sich jedoch fur keine der drei Chronotypen (Abb.34) signifikante Differenzen, da die
Anderungen im Durchschnitt nur schwach ausgepragt waren.
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Abb. 34: Anderungen in der Befindlichkeitsdimension Ruhig-Unruhig an beiden Testtagen dargestellt
als Scoredifferenz zwischen 19:00 und 22:00 Uhr bei moderaten Abendtypen, Indifferenztypen und
moderaten Morgentypen nach Horne und @stberg. [Legende: Wilcoxon-Test blaues Licht vs. kein
Licht erbrachte keine signifikanten Differenzen; Fehlerbalken: 96% KI].

Um diesen Widerspruch der vorliegenden Ergebnisse weiter zu untersuchen, wurde
die individuelle Befindlichkeitsanderung dieser Dimension alternativ zum Vergleich
von Gruppenmittelwerten auf die Abhangigkeit von der chronotypologischen
Auspragung nach D-MEQ hin untersucht. Dazu wurde die individuelle Scoredifferenz
zwischen den 19:00 und 22:00 Uhr Werten mit dem D-MEQ Summenscore korreliert.
Fur die Gesamtgruppe ergab sich diesbeziglich keine Signifikanz. Werden die
Scoredifferenzen dieser Befindlichkeitsdimension hinsichtlich des Geschlechtes
miteinander verglichen so ergaben sich sowohl fir Frauen als auch fir Ma&nner keine
signifikanten Differenzen zwischen beiden Studientagen (Abb. 35), da auch unter
diesem Aspekt die Anderungen im Durchschnitt nur schwach ausgepragt waren.
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Abb. 35: Anderungen in der Befindlichkeitsdimension Ruhig-Unruhig an beiden Testtagen dargestellt

als Scoredifferenz zwischen 19:00 und 22:00 Uhr bei Mannern und Frauen. [Legende: Wilcoxon-Test
blaues Licht vs. kein Licht erbrachte keine signifikanten Differenzen; Fehlerbalken: 96% KiI]

Bei der Datenanalyse unter Berlicksichtigung des biologischen Geschlechtes zeigten

nur die Frauen einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Auspragung der

Befindlichkeitséanderung in der Dimension Ruhig-Unruhig und den individuellen D-
MEQ Scores (Abb.36).
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Abb. 36: Anderung der Befindlichkeitsdimension Ruhig-Unruhig nach Applikation des blauen Lichtes

in Abhangigkeit von der individuellen chronotypischen Auspragung bei Mannern und Frauen.

88



Aus der Abb. 36 ist weiterhin ersichtlich, dass fast alle Manner (82.3%), unabhangig
von der chronotypischen Ausprdgung, eine mehr oder weniger starke positive,
beruhigende Befindlichkeitanderung angegeben haben (Wilcoxon-Test; Z=-3.054;
p=0.002).

Bei Frauen dagegen war die Wirkungsauspragung des blauen Lichtes vom MEQ-

Gesamtscore abhéangig.

Befindlichkeitsskala nach von Zerssen

Fur Probanden, die sich zunachst euphorisch bis ausgeglichen fihlten, wurde nach
drei Stunden dim-light eine signifikante Reduktion der guten Stimmungslage
beobachtet. In der Testung mit Lichtapplikation blieb die gute Stimmungslage relativ
konstant auf einem guten Niveau. Daraus konnte der Schluld gezogen werden, dass
einstindige Applikation des blauen Lichtes einen Stimmungsabfall in den Abend-
stunden - zumindest kurzzeitig - unterbinden kann.

Fur Probanden mit einer gedriickten bis leicht depressiven Srtimmung um 19:00 Uhr
konnte sowohl nach dreistiindigem dim-light als auch nach Lichtapplikation eine
signifikante Besserung der Stimmung im Sinne von Ausgeglichenheit beobachtet
werden. Dieses Ergebnis spricht zwar auch fir eine positive Wirkung des blauen
Lichtes auf die Stimmung, jedoch schien dariber hinaus die monotone, beruhigende
Situation des Aufenthaltes in einem abgedunkelten Raum ebenfalls eine positive

Wirkung zu evozieren.

Weiterhin wurde gepruft, inwieweit die individuelle abendliche Ausgangsbefindlichkeit
an den beiden Testtagen Schwankungen unterlag. Hierfir wurden zwei Gruppen von
Probanden gebildet, basierend auf der Befindlichkeit am ersten Testtag: eine Gruppe
mit einer ausgeglichenen bis euphorischen Stimmungslage (n=20) und die andere
Gruppe mit einer gedrickten bis leicht depressiver Stimmungslage (n=9). In der
ersten Gruppe waren die mittleren Bf-S Punktwerte fur 19:00 Uhr an beiden
Testtagen sehr &hnlich (8.6£5.2 und 9.5+7.4), jedoch, wie aus der Abb. 37 zu
ersehen, wiesen 20% (4 Probanden) am zweiten Testtag eine deutlich schlechtere
Stimmungslage als am ersten Testtag (Bf-S = 17) auf. Von den neun Probanden der
zweiten Gruppe hatten dagegen 44.4% (4 Probanden) eine bessere Befindlichkeit

am zweiten Testtag als am ersten Testtag, sodass in der Gesamtgruppe der mittlere
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Punktwert des Bf-S am zweiten Testtag signifikant niedriger war, verglichen mit dem
ersten Testtag (23.0+£5.9 und 15.5%+6.5, Z = -2.033, p = 0.042).
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Abb. 37: Vergleich der abendlichen Befindlichkeitsstabilitat fur beide Testtage bei Probanden mit einer
ausgeglichenen bis euphorischen Stimmungslage (Bf-S < 16) bzw. mit gedrickter bis leicht
depressiver Stimmung (Bf-S = 17).

Da Mudigkeit auch die Stimmung beeinflussen kann, wurde dartber hinaus
analysiert, ob die Dimension Wacheit-Mudigkeit des MDBF mit dem Skalenwert des
Bf-S korrelierte. Fur die Gesamtgruppe wurde eine signifikant moderate, negative
Korrelation gefunden (Spearman rho=-0.567, p=0.009), die jedoch stérker bei den
Mannern (Spearman rho=-0.773, p=0.015) ausgepragt war, als bei den Frauen
(Spearman rho=-0.349, p=0.293).

Um die Unterschiede der beiden Testtage beztglich der Stimmungseffekte abermals
deutlicher herauszuarbeiten, wurde zusatzlich eine Einzellfallanalyse durchgefiihrt,
um die Haufigkeiten der Stimmungsénderungen in die eine oder andere Richtung
vergleichen zu konnen. Bemerkenswert war, dass bei Frauen signifikante
Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung von ,Stimmung bleibt schlecht/wird
schlecht* und ,Stimmung bleibt gut/wird gut* fir die beiden Testbedingungen
gefunden wurden (Tab.12, x°=4.071, df=1, p=0.044). Demnach gaben 78.9% der

untersuchten Frauen nach Licht-exposition eine gute Stimmungslage an, unter dim-
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light waren es hingegen nur 47.4%. Die mannlichen Probanden zeigten dagegen ein
ganzlich anderes Bild: 9 von 10 untersuchten Mannern mit Bf-S Daten gaben in
beiden Testbedingungen fir 22:00 Uhr ein gleichbleibende gute Stimmung oder

Stimmungsbesserung an.

3h dim-light 1h blaues Licht
Stimmung bleibt schlecht/ | n=10 (52.6%) n=4 (21.1%)
wird schlecht (Bf-S = 17)

9 Indifferenztypen 3 Indifferenztypen

1 ausgepragter Morgentyp | 1 ausgepragter Morgentyp

Stimmung bleibt gut / n=9 (47.4%) n=15 (78.9%)

wird gut (Bf-S < 16)
2 moderate Abendtypen 2 moderate Abendtypen
3 Indifferenztypen 9 Indifferenztypen

4 moderate Morgentypen 4 moderate Morgentypen

Tab. 12: Stimmungsanderungen bei Frauen an beiden Testtagen

3.5.2 Melatoninkonzentration im Plasma

In einer zusammenfassenden Analyse sollte abschliel3en geprift werden, ob das
verwendete kurzwellige Licht einen statistisch signifikanten Effekt auf die gemessene
Melatoninproduktion hatte.

Wie im Abschnitt 3.3.2 bereits dargelegt wurde, konnte weder in der Gesamt-
population, noch bei einer differenzierten Betrachtung der drei Hauptchronotypen in
der Stichprobe, eine eindeutige Melatoninsuppression zu den beiden Messzeit-
punkten - eine halbe Stunde (21:00 Uhr) sowie eine Stunde (21:30 Uhr) - nach
Applikation des blauen Lichtes (Abb. 10 und 11) festgestellt werden. In dieser
Auswertung wurde jedoch noch nicht die Zugehorigkeit zu den Gruppen ,High
Melatonin“ oder ,Low Melatonin“ berucksichtigt. Nachdem in der ,High-Melatonin®
Gruppe eine Einzellfallanalyse durchgefihrt wurde, konnte festgestellt werden, dass
bei 23.3% der Probanden (7 von 30) aus dieser Gruppe eine Suppression oder
Stagnation des Melatoninanstieges, bezogen auf den 19:00 Uhr Wert, nach
Applikation des blauen Lichtes stattgefunden hat. In der Abb. 38 sind die

Melatoninverlaufe an beiden Testtagen fiur Probanden ohne (n=23) und mit (n=7)
91



Suppression dargestellt. Wahrend die Probanden ohne Melatoninsuppression nach
Lichtapplikation (9 Manner und 14 Frauen) einen fast linearen Anstieg des
Melatonins ab 20:30 Uhr unter beiden Testtbedingungen aufwiesen, fand sich bei
den Probanden mit einer Melatoninsuppression (3 Manner und 4 Frauen) eine
signifikante Reduktion des Melatonins nach 30 Minuten Lichtapplikation unterhalb
des Messwertes um 20:30 Uhr, wohingegen nach 60 Minuten Lichtapplikation wieder

ein Anstieg der Melatoninkonzentration zu verzeichnen war.
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Abb. 38: Melatoninverlaufe bei Probanden aus der ,High-Melatonin“ Gruppe an beiden Testtagen. (A
Probanden mit Melatoninsuppression (n=7) und B ohne Melatoninsuppression (n=23) nach
Applikation des blauen Lichtes) [Legende: Wilcoxon-Test fir Gruppe A “blaues Licht®: 21:00 vs. 20:30
z=-2.366 p=0.018; 21:30 vs. 20:30 z=-0.507, p=0.612; 22:00 vs. 20:30 z=-2.366, p=0.018].
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Die quantitative Auspragung der Melatoninsuppression wird haufig im Bezug auf den
letzten Messwert im Dunkeln vor der Lichtapplikation berechnet (Gaddy et al., 1993;
Brainhard et al., 2001):

Percent melatonin change score = 100 X (Mel postiight — M€l pre light) / M€l pre lignt

Diesem Verfahren folgend, wurden in der vorliegenden Untersuchung die Melatonin-
werte zu den Messzeitpunkten 21:00, 21:30 und 22:00 Uhr (entsprechend 30, 60
sowie 90 Minuten nach Beginn der Lichtapplikation) auf den Messwert um 20:30 Uhr
normiert. In einer Darstellung, die die relativen Melatoninanstiege zeigt, wird deutlich,
dass in einer Subgruppe der Probanden die Melatoninsuppression nach 30 Minuten
Lichtapplikation im Durchschnitt 20% betrug (Abb.39). Dieser Effekt war hoch
signifikant (Wilcoxon-Test: Z=-3.519, p<0.001).

keine Suppression

Melatonin normiert

| I I I
20:30 21:00 21:30 22:00

Abb. 39: Mittlere relative Anstiege der Melatoninkonzentration im Plasma fir die beiden Gruppen
,ohne* und ,mit* Suppression des Melatonins nach Lichtapplikation [Legende: Der Melatoninwert
unmittelbar vor Lichtapplikation (20:30 Uhr) wurde gleich 1 gesetzt und die relativen Melatoninanstiege
verglichen].
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in der gewéhlten Testanordnung das
blaue Licht geringer Bestrahlungsstarke nur in einer Subgruppe von Probanden mit
Melatoninanstiegen im Zeitfenster zwischen 19:00 und 22:00 Uhr unter dim-light
Bedingung in der Lage war, die Melatoninsynthese nach 30 Minuten Lichtexposition
um etwa 20% zu reduzieren. Eine Gegenuberstellung einiger Kenngréf3en fur beide

Gruppen, mit und ohne Melatoninsuppression, ist in der Tab. 13 dargestellit.

Melatoninsuppression nein (n=23) ja (n=7)

Geschlecht 9 Manner / 14 Frauen | 3 Manner / 4 Frauen

Chronotyp (Horne & @stberg)

Moderater Abendtyp 0 2

Indifferenztyp 13 4

Moderater Morgentyp 9 1

Ausgepragter Morgentyp 1 0

Responder

Wachheit-Midigkeit 10 von 23 (43.5%) 7 von 7 (100%)
Ruhe-Unruhe 13 von 23 (56.5%) 5von 7 (71.4%)

Tab. 13: Ubersicht der KenngréRen in der Gruppe ,High-Melatonin“ nach Einzelfallanalyse der
Melatoninsuppression.

Alle sieben Probanden der Gruppe ,mit Suppression“ wurden als Responder auf der
Wachheit-Mudigkeits Skala identifiziert. Gleichsam haben auch in der Gruppe ohne
Melatoninsuppression 43.5% der Probanden auf der Wachheit-Mudigkeit Skala
respondiert. Dartiber hinaus gaben etwas mehr als die Halfte der Probanden ohne
Melatoninsuppression eine beruhigende Wirkung des Lichtes an. In der Gruppe ,mit
Suppression“ waren es zudem Uber 70%, die auf der Skala Ruhig-Unruhig

respondierten.
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Auch fur die Gruppe ,Low-Melatonin“ wurde eine Einzelfallanalyse der erhobenen
Melatoninprofile durchgefiihrt, um auch Probanden mit einem sehr flachen Melatonin-
anstieg ab 20:30 Uhr zu indentifizieren. Die Melatoninverlaufe beider Testtage sollten
anschlieBend fur diese Subgruppe verglichen werden. Obwohl solche Probanden
identifiziert wurden, hat es sich aus verschiedenen Griinden als schwierig erwiesen,
eine mogliche ,Melatoninsuppression durch das blaue Licht auch statistisch nachzu-

weisen. Auf eine weitere Darstellung der Ergebnisse wurde daher verzichtet.

3.5.3 Wachheit-Mudigkeit und die Melatoninkonzentration im Plasma

Von den drei untersuchten Befindlichkeitdimensionen des MDBF konnte nach
theoretischen Uberlegungen die Wachheit-Miidigkeit Skala am ehesten in
Beziehung zur gemessenen Melatoninkonzentration im Plasma stehen. Um
diese Vermutung zu uberprifen, wurden die Daten der beiden Gruppen ,Low-
Melatonin® und ,High-Melatonin® getrennt einer Korrelationsanalyse
unterzogen. Eine signifikante Beziehung zwischen den Scores auf der
Wachheit-Mudigkeit Skala und der Melatoninkonzentration konnte jedoch zu
keinem Zeitpunkt gefunden werden.

Allerdings zeigte eine geschlechtsgetrennte Datenanalyse deutliche Unter-
schiede auf. Nur in der Gruppe mannlicher Probanden mit entsprechenden
Melatoninanstiegen im untersuchtem Zeitfenster korrelierte dabei die Mela-
toninkonzentration zu drei Messzeitpunkten (21:00, 21:30 und 22:00 Uhr) mit
den 22:00 Uhr Scores auf der Wachheit-Mudigkeit Skala negativ miteinander.
Am zweiten Testtag waren diese Korrelationen ausgepragter (Spearman rho=-
0.699, -0.804, -0.799, p=0.017 bis 0.003) als am ersten Testtag (dim-light)
(Spearman rho=-0.589, p=-0.056; -0,685, p=0.020; -0.491, p=0.125). Wie die
Abb. 40 am Beispiel des Melatoninmesspunktes 21:30 Uhr zeigt, ist die
Auspragung der Midigkeit (niedrige Punktwerte) um 22:00 Uhr am stérksten
bei solchen mannlichen Probanden, die hohere Melatoninkonzentrationen ab
21:00 Uhr gebildet haben. Bei Frauen waren solche Zusammenhange nicht

nachweisbar. Ungeachtet der Beobachtung, dass Frauen der ,High-Melatonin®
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Gruppe (n=12) am ersten Testtag einen hoch signifikant hoheren
Midigkeitsgrad um 22:00 Uhr erreicht hatten als am zweiten Testtag (9.5+2.6
versus 12.9+2.9; Wilcoxon-Test: Z=2.598, p=0.009), konnte ein statistischer

Bezug zum Melatonin nicht gefunden werden.
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Abb. 40: Zusammenhang zwischen Auspragung der Midigkeit (MDBF) um 22:00 Uhr und der
Melatoninkonzentration bei mannlichen und weiblichen Probanden der Gruppe ,High-Melatonin®

[Legende: Das Ansprechen auf der MBDF Skala Wachheit-Mudigkeit nach Lichtexposition ist als
Nonrespose/Respose markiert].

Aus diesem Ergebnis kann abgeleitet werden, dass fur die Bewertung eines
maoglichen Effektes des blauen Lichtes auf die Befindlichkeitsdimension
Mudigkeit-Wachheit sowie die plasmatische Melatoninkonzentration eine
geschlechtsgetrennte Analyse der Daten notwendig ist. Dariiber hinaus muf3
auch berucksichtigt werden, dass die Gesamtstichprobe auch jene Probanden
enthielt, die im untersuchten Zeitfenster keinen Melatoninanstieg zeigten

(-,Low-Melatonin“ Gruppe).
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Fur die beiden anderen Skalen, Gut-Schlecht und Ruhig-Unruhig, hat die
Datenanalyse fiur die Gesamtgruppe keine statistischen Beziehungen zum
Melatonin ergeben. In der geschlechtsgetrennten Analyse konnte jedoch fir
die weiblichen Probanden ein Bezug des 22:00 Uhr Skalenwertes von Gut-
Schlecht zur Melatoninkonzentration um 21:00, 21:30 und 22:00 Uhr gefunden
werden (Spearman rho zwischen -0.500 und -0.507, p=0.034) - jedoch nach
Ausschluss einer Frau mit extrem hohen Melatoninanstieg bis zu 206 ng/ml
um 22:00 Uhr. Demnach fuhlten sich jene Frauen um 22:00 Uhr besonders

unwohl, die ab 21:00 Uhr hohe Melatoninkonzentrationen aufwiesen.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die Wirkung einer singularen abendlichen
Applikation von kurzwelligem Licht geringer Bestrahlungsstarke auf die aktuelle
Befindlichkeit und Vigilanz von gesunden Probanden néher zu untersuchen sowie
dartber hinaus zu klaren, ob der zu erwartende Effekt mit einer Melatonin-
suppression in Beziehung steht. Eine besondere Berlcksichtigung galt dabei den

maoglichen EinflussgréRen wie das biologische Geschlecht und der Chronotypus.

Bezuglich der Melatoninsuppression konnte festgestellt werden, dass nur ein
geringer Prozentsatz der Probanden nach Lichtapplikation mit einer kurzzeitigen
Abschwachung des Melatoninanstieges reagiert hat (Abb.38). In diesem
Zusammenhang ist bemerkenswert, dass sich in der Literatur bisher kaum explizite
Erwédhnungen von interindividuellen Unterschieden der Melatoninsuppression durch
Lichtgabe finden.

Bereits vor mehr als 20 Jahren beobachteten Brainard et al. (1988) diesbeztglich in
ihren Versuchen zur dose-response Beziehung zwischen der Bestrahlungsstarke
einer monochromatischen Lichtquelle (Anax=509nm) und Grad der Melatonin-
suppression eine beachtliche interindividuelle Variabilitdt bei einer relativ kleinen
Kohorte von sechs mannlichen Probanden. In Folgeuntersuchungen wurde diesem
Befund mithin wenig Beachtung geschenkt. Im Vordergrund stand vielmehr das
wissenschaftliche Interesse an Mechanismen der circadianen Phototransduktion.

Auf bemerkenswerte individuelle Unterschiede beziglich der lichtinduzierten
Melatoninsuppression haben zuletzt in einer aktuellen Publikation erneut Santhi et al.
(2011) hingewiesen, obschon die enorme Variabilitat beim Beginn, der Dauer und
Starke der Melatoninsynthese, die den Zeitabschnitt der endogenen ,biologischen”
Nacht eines Individuums charakterisieren, hinreichend bekannt sind (Fourtillan et al.
2001; Burgess & Fogg, 2008).

Unabhangig davon, ob eine Melatoninsuppression verzeichnet werden konnte oder
nicht, haben viele Probanden der vorliegenden Untersuchung in der Selbstbewertung
der Befindlichkeit Uber eine positive Wirkung nach Lichtapplikation berichtet.
Ausgehend von der Annahme, dass die zu beobachtenden Effekte von der

Zusammensetzung der untersuchten Stichprobe abhangig sein kénnten, wurde der
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chronotypologischen Charakterisierung der Studienteilnehmer besondere Beachtung
geschenkt.

In Studien mit ahnlicher Fragestellung wurde der mogliche Beitrag des Chronotyps
zu den gewonnen Ergebnissen hingegen bislang nur selten bertcksichtigt (Birchler-
Pedross et al., 2009). Zunachst soll daher in der Diskussion auf die chronotypo-
logische Auspragung der Studienteilnehmer, als ein wichtiger Faktor, der zur
Variabilitdt der Untersuchungsergebnisse beitragt, eingegangen werden.

4.1 Eruierung der chronotypologischen Auspragung

Im Rahmen dieser Studie kamen zwei unterschiedliche Verfahren zur Eruierung der
chronotypologischen Ausprédgung zur Anwendung. Bei dem 1976 publizierten
Morning-Evening-Questionnaire (MEQ) von Horne und @stberg handelt es sich um
ein etabliertes Testinstrument, das anhand physiologischer und behavioraler
Parameter auch fir den deutschen Sprachraum validiert wurde (D-MEQ) und nach
wie vor den sog. Standard darstellt. Einige epidemiologische Untersuchungen deuten
allerdings darauf hin, dass der MEQ nicht fur jede Altergruppe valide Ergebnisse
liefert (Caci et al. 2008; Paine et al. 2006). So wurde der Test bereits flr das mittlere
Erwachsenenalter bezlglich der cut-off-Werte modifiziert (Taillard et al., 2004; Paine
et al., 2006).

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Chronotypeinteilung nach den Kriterien
von Horne und @stberg (1976) sowie nach Taillard et al. (2004) vorgenommen
(Tab.4). Unter der Bertcksichtigung individueller Melatoninverlaufe am ersten Test-
tag (dim-light) schienen die Kriterien von Horne und @stberg besser geeignet zu sein,
um die Zugehorigkeit der Probanden hinsichtlich eines bestimmten Chronotypus zu
definieren. In der weiteren Datenanalyse wurde nur die Chronotyp-Einteilung nach
Horne und @stberg verwendet.

Da in zwei friheren Arbeiten gezeigt werden konnte, dass der Parameter mid-sleep,
berechnet auf der Grundlage von zwei Fragen aus dem MEQ beziglich des
Schlafbeginns und der Aufwachzeit, am besten mit dem Gesamtscore des MEQ
korreliert (Roenneberg et al. 2003; Zavada et al. 2005), wurde in der vorliegenden
Untersuchung ein besonderes Augenmerk auf diesen Parameter gelegt und

zusatzlich der Munich-Chronotype-Questinnaire eingesetzt.
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Der Munich-Chronotype-Questionnaire (MCTQ) stellt ferner ein Verfahren dar, das
sich insbesondere auf die gegenwartigen Zeitparameter der Schlaf- und Wachphase
konzentriert (Roenneberg et al., 2003). Ein hervorzuhebendes Merkmal dieses
Fragebogens ist insbesondere die Unterscheidung zwischen normalen, modellhaften

Jfreien Tagen“ und ,Werktagen®.

In Konsistenz mit den Berichten anderer Investigatoren (Zavada et al., 2005) wurde
eine signifikante inverse Beziehung zwischen dem D-MEQ Score und dem MCTQ-
Parameter mid-sleep an freien Tagen (MSF) in der eigenen Gesamtkohorte gefunden
(Abb.3). Somit wéare der Parameter mid-sleep des MCTQ, als valider Ausdruck fir die
chronotypologische Auspragung anzusehen (Wittmann et al., 2006). Ob diese
Feststellung flr beide Geschlechter uneingeschrankt Gultigkeit besitzt, wird in der
Literatur bisher selten hinterfragt. In einer deutschen epidemiologischen Unter-
suchung (n=2726) konnten Roenneberg et al. (2007) zeigen, dass chronotypo-
logische Pradiktoren, wie der MSF, sehr stark von Geschlecht und Alter abhéngig
sind. In Italien haben Tonetti et al. (2008) den Einfluss von Alter und Geschlecht auf
Schlafpraferenzen untersucht und tber &hnliche Zusammenhé&nge berichtet.

In der eigenen Untersuchung offenbarten die Ergebnisse, dass nur bei Mannern der
D-MEQ Score mit mid-sleep, sowohl an freien Tagen als auch an Arbeitstagen,
ahnlich stark negativ korrelierte; bei Frauen dagegen war es nur der Parameter MSF.
Diese Beobachtung kdnnte von Relevanz sein, da auch die weitere Datenanalyse

immer wieder geschlechtspezifische Unterschiede aufzeigte.

4.2 Interpretation der Melatoninsekretionsmuster

4.2.1 Dim-Light Melatonin Onset (DLMO)

Neben den angeflihrten Assessments und daraus abgeleiteten Pradiktoren, handelt
es sich bei dem physiologischen Marker DLMO (dim-light melatonin onset) als
messbaren Zeitpunkt, um einen etablierten und reliablen Surrogatparameter fur die
circadiane Phasenlage (Klerman et al.,, 2002; Lewy et al.,, 1999). In Relation zur

habituellen Einschlafzeit wird diesbezlglich in der Literatur eine sehr variable
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Zeitspanne des vorausgehenden DLMO von zwei bis vier Stunden angegeben
(Santhi et al., 2011; Wright et al., 2005).

In einer relativ groRen Stichprobe mit gesunden Probanden (n=170) wurden die
erhobenen Zeiten fiir den DLMOsgpeichel Mit einer Zeitspanne von 18:13 bis 00:36 Uhr
(Mittelwert: 20:50 Uhr) angegeben (Burgess & Fogg, 2008). Fir extreme
Morgentypen wurde ein DLMOspeichel zWischen 17:00 und 19:00 Uhr beobachtet
(Mongrain et al., 2006), sodass unter Berucksichtigung der Chronotypologie zudem
insgesamt von einer grofRen zeitlichen Variabilitat beziglich dieses Markers
auszugehen ist.

Obwohl der DLMO als zeitliche Gro6Re héaufig in Arbeiten zu chronobiologischen
Fragestellungen bestimmt wird, stellen der erhebliche zeitliche Aufwand sowie das
Fehlen standardisierter Verfahren zweifellos eine Einschrankung dar. Die Kriterien,
nach denen der Zeitpunkt des DLMO kalkuliert oder definiert wird, unterscheiden sich
teilweise erheblich und weisen je nach Messintervall der Melatoninkonzentration
unterschiedlich genaue Zeiten aus (Molina & Burgess, 2011). Lewy und Sack (1989)
definierten etwa den DLMO als den Zeitpunkt, an dem die Melatoninkonzentration im
Plasma einen absoluten Schwellenwert von 10 pg/ml erreicht. Gerade hinsichtlich
absoluter Schwellenwerte muss hingegen bedacht werden, dass - unter
Berucksichtigung der verwendeten Messmethodik - die plasmatische Melatonin-
konzentration bis zu einem Faktor 3 Uber dem der Speichelprobe bei gleichem
Entnahmezeitpunkt liegen kann (Voultsios et al., 1997). Einige Investigatoren
definieren dagegen den DMLO individuell durch lineare Interpolation als den
Zeitpunkt, an dem die Melatoninkonzentration im Speichel die mittlere basale
Konzentration von drei Messungen am Tage plus zwei Standardabweichungen
Ubersteigt und fur mindestens eine Stunde Uber diesem Wert liegt (Burgess & Fogg,
2008). Daneben finden sich auch Arbeiten, in denen der Zeitpunkt des DLMO allein
Uber eine visuelle Abschatzung des Anstiegs der aufgezeichneten Synthesekurve

ermittelt wurde.

Erst vor wenigen Jahren wurde von einer Arbeitsgruppe der ,Associated Professional
Sleep Societies“ ein Konsensuspapier zur standardisierten Erhebung des DLMO
publiziert (Benloucif et al., 2008). Es wird davon ausgegangen, dass der Zeitpunkt
des DLMO ein valides und reliables Mal} fur die endogene Phasenlage darstellt und
somit auch annédhernd den entsprechenden Chronotypus charakterisiert (review:

Pandi-Perumal et al., 2007). Es ist jedoch bemerkenswert, dass Martin und Eastman
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(2002) nur eine relativ schwache, obwohl signifikante, inverse Korrelation zwischen
dem DLMOspeichel Zeitpunkt und MEQ-Scores der untersuchten 26 Probanden (15
Frauen/11 Manner) (r=-0.48, p=0.014) gefunden haben. Eine &hnlich schwache
jedoch signifikante Korrelation fir diese beiden Parameter (r=-0.47, p<0.01) haben
Griefan et al. (2006) fur eine Gruppe von 32 jungen Mannern beobachtet. In diesem
Zusammenhang soll auf eine Arbeit von Burgess und Eastman verwiesen werden,
die sich mit der zeitlichen Antizipation der Melatoninsekretion (DLMO) auf Grundlage
von Schlafprofilanalysen beschaftigte, wobei zwischen habituellen und frei wahlbaren
Schlafzeiten unterschieden wurde (Burgess & Eastman, 2005). Demnach konnte fur
beide Gruppen (jeweils n=60) ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem DLMO
und schlafassozierten Zeitvariablen wie mid-sleep (r=0.69) aufgezeigt werden, wobei
die Korrelationen in der Gruppe ,free sleep-times* starker ausgepragt waren. In der
bisher groRten Untersuchung zu individuellen Melatoninprofilen tber 24 Stunden an
170 gesunden Probanden (Burgess & Fogg, 2008), konnten bei rund 4% die
circadiane Phasenlage auf Grund irregulédrer Melatoninverlaufe nicht bestimmt

werden.

Unter Berlcksichtigung des chronotypologischen Assessments offenbarten sich in
der vorliegenden Untersuchung signifikante Unterschiede zwischen den mittleren
plasmatischen Melatoninkonzentrationen bei Morgen- und Abendtypen ab 20:30 Uhr
(Abb.6), d.h. bereits nach 1.5 Stunden dim-light zeigte die Gruppe der Morgentypen
signifikant hohere mittlere Melatoninkonzentrationen als die Abendtypen. Somit ist
davon auszugehen, dass der DLMO fur die Morgentypen in der untersuchten
Kohorte im Zeitfenster 20:00-21:00 Uhr anzunehmen waére.

Unter Bertcksichtigung bereits angefuhrter Befunde kann vermutet werden, dass der
tatsachliche Zeitpunkt des DLMO, insbesondere flr Probanden mit Tendenz zum
extremen Morgentypus, noch vor dem angegebenen Zeitfenster lag, jedoch durch die
zeitliche Terminierung des Studienprotokolls nicht erfasst werden konnte. Aus
diesem Grund wurde in der vorliegenden Untersuchung auf die Bestimmung der
individuellen DLMO Zeitpunkte wunter den angewendeten Testbedingungen
verzichtet, da dies nur fir ein Teil der Probanden mdglich gewesen wére. Dennoch
ist hervorzuheben, dass in der ,High-Melatonin“ Gruppe der vorliegenden Studie der
Beginn des Melatoninanstieges bei 77% der Probanden zwischen 19:30 und 20:30

Uhr lag. Dabei wurde als onset der Melatoninsynthese der erste Messzeitpunkt mit
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einer Melatoninkonzentration, die mindestens 40% hoher als der Ausgangswert um
19:00 Uhr war und einen weiteren Anstieg zeigte, definiert. Der angegebene
Schwellenwert entsprach etwa dem Variationskoeffizienten der mittleren Melatonin-
konzentration um 19:00 Uhr. FUr die weitere Interpretation der gewonnen Ergebnisse
kénnte diese Beobachtung wichtig sein. Ein Grol3teil der Probanden dieser
Subgruppe wurde demnach in einer Phase der circadianen Periodik untersuch, die

als Beginn der endogenen Nacht zu bezeichnen ware.

4.2.2 Chronotypologie und individuelle Variabilitat

In der vorliegenden Untersuchung wurden entweder rasche, verzoégerte oder keine
Anstiege der plasmatischen Melatoninkonzentration im Zeitfenster 19:00 bis 22:00
Uhr unter dim-light Bedingung beobachtet. Bezogen auf die Chronotypsubgruppen
wurden signifikante Unterschiede in der mittleren plasmatischen Melatonin-
konzentrationen bei Morgen- und Abendtypen ab 20:30 Uhr verzeichnet (Abb.14).
Dartber hinaus konnte festgestellt werden, dass die Indifferenztypen nach den
Kriterien von Horne und @stberg sowohl rasche als auch verzdgerte Anstiege der
Melatoninkonzentration unter dim-light ab 19:00 Uhr aufwiesen. So wurde bei 44.8%
der Indifferenztypen kein Melatoninanstieg im Zeitfenster bis 22:00 beobachtet.
Vergleichbare Befunde finden sich auch in anderen Arbeiten: Martin und Eastman
(2002) haben fur die Gruppe von Indifferenztypen (n=15) ebenfalls einen sehr
variablen DLMO zwischen 19:30 und 01:30 Uhr angegeben. Dabei wiesen 66.6%
dieser Probanden einen DLMO jenseits von 22:00 Uhr auf. Diese Beobachtung
kbnnte einerseits in der unzureichenden Trennscharfe der Klassifizierung des
chronotypologischen Assessments begrindet sein, andererseits wéare auch eine
gewisse Anpassungsfahigkeit im Rahmen der artifiziellen Nacht eines
experimentellen Settings als hervorzuhebenes Merkmal der als ,indifferent"
typisierten Probanden denkbar.

Es ist somit festzustellen, dass die eigenen Befunde der Melatoninprofile,
insbesondere unter Berucksichtigung der verschiedenen Chronotypen, mit alteren
und neueren Befunden in Einklang zu bringen sind (Gibertini et al., 1999; Lewy et al.,
1999; Martin & Eastman, 2002; Mongrain et al., 2006; Griefahn et al. 2006; St Hilaire
et al., 2007; Burgess & Fogg, 2008). Von diesen Arbeiten ist die von Burgess und
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Fogg (2008) besonders zu erwdhnen. Mit einer StichprobengrofRe von 170 gesunden
Nichtrauchern im Alter 18 bis 45 Jahren (85 Manner / 85 Frauen) bildet diese Arbeit
die bisher grof3te publizierte Studie zu individuellen Unterschieden von
Melatoninprofilen Gber 24 Stunden. Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass etwa
75% der individuellen Variabilitdt der aufgezeichenten Melatoninsekretionmuster in
der angefihrten Arbeit nicht durch die erhobenen unabhangigen Variablen erklarbar
waren. Die Investigatoren fihrten diese Beobachtung primar auf nicht-

guantifizierbare genetische Einflisse zurlck.

Weiterhin weisen die vorliegenden Ergebnisse darauf hin, dass auch der absolute
Melatoninspiegel, zu einem bestimmten Zeitpunkt, z.B. nach zwei bis drei Stunden
Dunkelheit, ein Mal3 fur die chronotypologische Auspragung sein konnte. In der
untersuchten Gesamtpopulation, in der alle Chronotypen vertreten waren, gab es
signifikante Korrelationen zwischen dem D-MEQ Score und der Melatonin-
konzentration nach zwei, zweieinhalb und drei Stunden Dunkelheit (entsprechend
21:00, 21:30 und 22:00 Uhr). Demnach wiesen Probanden mit hoheren D-MEQ-
Summenscores - also tendenzielle Morgentypen - ab dem Zeitpunkt 21:00 Uhr
statistisch signifikant h6here absolute Melatoninwerte auf als jene Probanden, die als
Abendtypen Kklassifiziert wurden. Bemerkenswert war, dass die Starke der
signifikanten Korrelation zwischen dem D-MEQ Score und der gemessenen
Melatoninkonzentration mit der zeitlichen Dauer der dim-light Bedingung zunahm
(Tab.9). Somit kann vermutet werden, dass nicht allein der Zeitpunkt, zu dem die
Melatoninsynthese einsetzt, sondern auch die Auspragung des Melatoninanstieges
Marker fur das Aktivitaitsmuster des jeweiligen Probanden sein kénnte. Eine kirzlich
erschiene Arbeit legt diese Vermutung ebenfalls nahe, da die Autoren zu einer
ahnlichen Aussage kamen (Santhi et al. 2011).

Eine selbst definierte a priori Einteilung der Probanden nach Auspragung der
Melatonininkretion unter dim-light Bedingungen in die zwei Gruppen ,High-Melatonin®
und ,Low-Melatonin“ erfasste zwar Uberwiegend moderate Morgentypen in der
Gruppe ,High-Melatonin“ sowie Uberwiegend moderate Abendtypen in der Gruppe
,Low-Melatonin“ (Abb. 9), es war jedoch auch zu erkennen, dass bei einigen
Probanden die Zuordnung zum entsprechenden Chronotypen nach den Horne &
@stberg Kriterien nicht mit dem erhobenen Melatoninprofil im Einklang stand. So

enthielt die Gruppe ,High-Melatonin“ 9.4% der moderaten Abendtypen, die sich
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demnach durch einen Melatoninanstieg im Zeitfenster von 19:00 bis 22:00
auszeichneten. Dieses Ergebnis ist hdchst wahrscheinlich auf einen Effekt des
akkumulierten Schlafdefizits zurtickzufihren. Obwohl die Probanden angewiesen
wurden, ihre habituellen Schlafenszeiten die letzten zwei Tage vor
Untersuchungsbeginn einzuhalten, konnte aus der dokumentierten Schlaf- und
Wachdauer vor den jeweiligen Studientagen (Tab.6) abgeleitet werden, dass bei
diesen Abendtypen ein Schlafdefizit akkumuliert wurde.

In der Zusammenschau der eigenen Ergebnisse und der gesichteten Literaturdaten
bleibt festzuhalten, dass die Versuche einer chronotypologischen Charakterisierung
der untersuchten Probanden, sei es mit Hilfe von Fragebdgen, dem Zeitpunkt des
DLMO resp. Melatoninprofilen oder Schlaf-EEG Parametern, stets ein groRRe
individuelle Variabilitat aufwiesen. Diese Aussage besteht ungeachtet der Tatsache,
dass die Konkordanz zwischen dem eruierten Phanotyp mithilfe der angefuhrten
Assessments und den circadianen Zyklen auf molekularbiologischer Ebene am
Beispiel von humanen Hautfibroblasten belegt werden konnte (Brown et al., 2008;
Pagani et al.,, 2010). Es ist ferner zu betonen, dass die individuelle Variabilitat
bezlglich dieser Charakteristika auch innerhalb der drei Hauptchronotypen erhalten
blieb, da immer mit einer nicht-quantifizierbaren Schnittmenge von genetischer

Disposition und umweltbedingten Einflissen zu rechnen ist.

4.2.3 Geschlechtspezifische Unterschiede

Wie bereits erlautert wurde, gibt ein Melatoninprofil Auskunft Gber die circadiane
Phasenlage der Testperson. Somit ergeben sich zwei Fragen beziglich der
moglichen Unterschiede zwischen Mannern und Frauen: Gibt es Differenzen in der
Chronotypenverteilung bei den beiden Geschlechtern? Sind die Amplituden bei
Manner und Frauen gleich stark ausgepragt, wenn die Chronotypen getrennt
betrachtet werden?

Die Literatur differenziert diesbezuglich selten zwischen Mannern und Frauen
(Waldhauser et al. 1988; Duffy et al., 2011). Vielmehr werden h&ufig nur mannliche
Probanden untersucht, wéhrend jedoch Interaktionen zwischen Lichtexposition,
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Melatoninsekretion und dem Ovarienzyklus bei Frauen angenommen werden
(review: Barron, 2007).

Wie bereits in der Einleitung ausgefuhrt, zeigen epidemiologische Untersuchungen,
dass die chronotypologische Auspragung beider Geschlechter in Abhangigkeit vom
Alter zu unterscheiden ist (Roenneberg et al.,, 2007). Autoren Aalterer Arbeiten
deuteten bereits an, dass die Phasendauer der circadianen Periodik der Manner
gegenuber den Frauen etwas prolongiert ist (Kerkhof 1985; Tankova et al. 1994).
Eine relativ aktuelle Metaanalyse von Duffy et al. (2011) konnte diese Beobachtung
erneut anhand eigener Studienergebnisse aus einem Zeitraum von 25 Jahren fir die
Stichprobe von 157 Probanden (Alter: 33.1+£17.4 Jahre) bestatigen. Demnach wiesen
34% der Frauen gegenuber 15% der Manner insgesamt haufiger eine intrinsische
circadiane Periodik unter 24 Stunden auf und wirden demnach eher dem
Morgentypus entsprechen.

Baehr et al. (2000) haben ebenfalls individuelle Phasen- und Amplituden-
unterschiede im circadianen Rhythmus der Korperkerntemperatur untersucht (101
Manner/ 71 Frauen) und Uber chronotypbezogene Unterschiede berichtet, wobei das
Temperaturminimum bei Mannern etwa eine halbe Stunde spater auftrat als bei
Frauen.

Auch in Studien mit einer vordergindig anderen Fragestellung scheint sich diese
Aussage zu bestéatigen. So haben zum Beispiel Martin und Eastman (2002) nach
mdoglichen Zusammenhéngen zwischen habituellen Schlafzeiten und dem DLMO
geforscht und eine Stichprobe von 26 Probanden untersucht. Die Autoren berichteten
von einem Konsistenten Zusammenhang (r=0.89) zwischen dem DLMOspeicher UNd
dem Parameter mid-sleep (MSF). Bei der Datenanalyse wurde das Geschlecht
jedoch nicht als eine mdgliche Kovariate bertcksichtigt, obwohl die Autoren Uber
signifikante Unterschiede zwischen Frauen und Mannern beziglich der Parameter
,sleep-onset”, ,sleep mid-point® und ,wake time“ berichteten, was auf eine
Uberreprasentation von Abendtypen bei den mannlichen Probanden in der
Stichprobe hindeuten koénnte. Eine rezente Arbeit zeigte dagegen, dass Frauen
gegenuber Ma&nnern, bei vergleichbaren Zeiten hinsichtlich des Schlaf-Wach-Zyklus,
eine relativ frihere Melatonininkretion in Bezug auf die Einschlafzeit aufweisen (Cain
et al.,, 2010). Dieser Umstand konnte dazu fuhren, dass je nach verwendetem

Instrument zur Eruierung der circadianen Phasenlage resp. des Chronotypus, eine
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scheinbare Divergenz beider Geschlechter hinsichtlich der Chronotypologie besteht.

Insgesamt finden sich in der Literatur diesbeziglich widerspruchliche Befunde.

In der eigenen untersuchten Kohorte bestand, moglicherweise aufgrund des
Rekrutierungsmodus, eine Dominanz von moderaten Morgentypen und Indifferen-
ztypen, mit rund 77% der untersuchten Probanden (Méanner:Frauen = 1:1.5) und
einem geringen Anteil an moderaten Abendtypen von rund 19% (Manner:Frauen =
1:1).

Im Gruppenvergleich von Mannern und Frauen unterschieden sich beide
Geschlechter bezlglich der erhobenen absoluten Melatoninwerte zu keinem
Zeitpunkt signifikant voneinander. Dies steht in Ubereinstimmung mit zwei anderen
publizierten Studien (Bojkowski & Arndt, 1990; Burgess & Fogg, 2008). Wie die
berichteten DLMOs sowie die MEQ Scores (34-75) in der Untersuchung von Burgess
und Fogg (2008) andeuten, waren alle Chronotypen in der Stichprobe vertreten.
Interessant ware hier ein Vergleich der Melatoninprofile zwischen den verschiedenen
Chronotypen - unter Berucksichtigung des Geschlechtes - bezogen auf die
astronomische Uhrzeit, da die Grol3e der Stichprobe dies mdglich machen wuirde.
Die Autoren zeigten jedoch nur Melatoninprofile bezogen auf die zugewiesene
Einschlafzeit und verglichen Manner (n=85) und Frauen ohne Kontrazeptiva (n=69)
und mit Kontrazeptiva (n=16). Frauen mit Kontrazeptiva erreichen in diesem
Vergleich im Durchschnitt signifikant héhere Maximalwerte. Eine weiterfihrende
Charakterisierung bezlglich DLMO, MEQ Scores sowie habituelle Schlafzeiten

dieser speziellen Untergruppe wurden nicht angegeben.

Auch wenn Kkeine eindeutigen quantitativen Unterschiede bezlglich der
Melatoninprofile zwischen Mannern und Frauen beobachtet wurden, so belegen die
Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass es qualitative Unterschiede in der
Beziehung zwischen der zeitabhangigen Melatoninkonzentration und der Chronotyp-
charakteristika zu geben scheint. So war zum Beispiel der signifikante
Zusammenhang zwischen dem D-MEQ Score und der Melatoninkonzentration nach
zwei bis drei Stunden Dunkelheit in der untersuchten Gesamtpopulation (Tab.9)
ausschlief3lich auf die mannlichen Probanden in der Stichprobe zuriickzufiihren. Da
bei den mannlichen Probanden der D-MEQ Score und mid-sleep Zeitpunkt an freien
und Arbeitstagen schwach, jedoch signifikant, miteinander korrelierten, ware zu

erwarten gewesen, dass auch fir den Parameter mid-sleep eine signifikante
107



Beziehung zur Melatoninkonzentration unter dim-light Bedingungen vorliegen kénnte.
Dies war jedoch nicht der Fall. Dem entgegen steht der Befund, dass die mid-sleep
Zeit an sog. Arbeitstagen ausschlie3lich bei den Frauen (vgl. MSW) hoch signifikant
mit der Melatoninkonzentration im Plasma (Tab.11). Demnach hatten die Frauen in
der untersuchten Kohorte mit einer aktuell relativ frihen mid-sleep Zeit entsprechend
hohere Melatoninwerte im Plasma aufzuweisen. Diese Beobachtung kann
maoglicherweise als besonderes qualitatives Merkmal des Entrainments der in die

vorliegende Untersuchung eingeschlossenen Frauen gewertet werden.

4.3 Lichtexposition und Melatoninsuppression

Eine wesentliche Zielstellung der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, in
welchem quantitativen Ausmaf} die Applikation von kurzwelligem, monochro-
matischem Licht geringer Bestrahlungsstarke die Melatonininkretion supprimieren
kann. Solche Testungen in die Abendstunden, vor Beginn der habituellen
Einschlafzeit zu legen, sind von groRerer praktischer Relevanz, wurden bis jetzt
jedoch nur selten durchgefihrt. Dafur spricht auch die Beobachtung, dass das
naturliche Licht in den Abendstunden, vor dem Sonnenuntergang, den grof3ten
Blauanteil aufweist (Thorne et al., 2009).

Nach ausfuhrlicher Sichtung der Literatur zu dieser Thematik wurde deutlich, dass
die quantitativen Angaben zur Starke der néachtlichen Melatoninsuppression durch
monochromatisches Licht im kurwelligen Spektrum nicht einheitlich waren und bei
einer Bestrahlungsstarke von 10 bis 12 pW/cm?2 Suppressionswerte zwischen 20-
80% ausgewiesen wurden (Brainard et al. 2001; Thapan et al. 2001; Wright & Lack,
2001; Revell & Skene, 2007; Lockley et al.,, 2003, 2006, Gooley et al., 2010).
Insbesondere die unterschiedlichen Algorithmen zur Quantifizierung der Melatonin-
suppression sowie die unterschiedliche Dauer der Lichtexposition erschweren die
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen. In der Regel erfolgte eine Lichtapplikation
von 30 Minuten bis zwei Stunden erst nach 24:00 Uhr. Hervorzuheben ist zudem,
dass die quantitiativ am starksten ausgepragten Melatoninsuppressionen bei

nachtlicher Lichtexposition im kurzwelligem Spektrum von bis zu 80% unter
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medikamentds induzierter Pupillendilatation beobachtet wurden (Brainard et al.,
2001; Lockley et al., 2003 & 2006, Gooley et al., 2010).

Aus Dosis-Wirkungskurven zur lichtinduzierten Melatoninsuppression werden haufig
Schwellenwerte fur die notwendige Beleuchtungstéarke (polychromatisches ,weil’es*
Licht) oder die Bestrahlungsstarke (monochromatisches Licht) abgeleitet, um eine
.Response“ zu erzielen. Die Schwellenwerte sind insofern interessant, da sie

Aussagen zur individuellen Lichtsensibilitat des perzipierenden Systems gestatten.

Nach den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie wiesen die Probanden in der
Gesamtheit nach einer einstindigen Exposition mit kurzwelligem, monochroma-
tischem Licht (460nm) im Zeitraum 20:30-21:30 Uhr keine signifikanten Unterschiede
der Melatoninkonzentration im Plasma im Vergleich zu den dim-light-Kontroll-
bedingungen auf (Abb.10). Auch eine Differenzierung unter Beriicksichtigung der drei
Hauptchronotypen nach Horne und @stberg erbrachte kein anderes Ergebnis
(Abb.11). Wird jedoch in Erwadgung gezogen, dass das Ausmal} einer lichtinduzierten
Suppression, gerade in der Phase des abendlichen Melatoninanstieges, individuell
sehr unterschiedlich sein kénnte, erschien es als gerechtfertigt, innerhalb der
Gesamtgruppe gezielt nach solchen Probanden zu suchen, bei denen eine
Suppression der Melatoninsekretion nach Applikation des blauen Lichtes zu
verzeichnen war.

So konnte eine Subgruppe von sieben Probanden identifiziert werden, bei denen
nach 30 Minuten eine statistisch signifikante Suppression von rund 20% gegenuber
dem Messwert unmittelbar vor Lichtapplikation gemessen wurde (Abb.38 und 39).
Demzufolge hat nur etwa ein Drittel der Probanden mit solchen Melatoninprofilen, die
einen deutlichen Melatoninanstieg wahrend der Testbedingung dim-light ab 19:00
Uhr aufwiesen (vgl. ,High-Melatonin® Gruppe), auf das blaue Licht mit einer
kurzzeitigen Suppression der Melatoninproduktion reagiert.

Nach einer Einzelfallanalyse der Gruppe ,Low-Melatonin“ ergab sich der Befund,
dass bei tber zwei Drittel der Probanden eine Suppression, respektive Stagnation,
der Melatoninsekretion nach der Lichtapplikation zu beobachten war, wobei dieser
Effekt keine statistische Signifikanz aufwies. Aus dieser Beobachtung sind zwei

Schlussfolgerungen mdoglich:
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1. In der Phase des abendlichen Melatoninanstieges ist die Empfindlichkeit der
Photorezeptoren fur das blaue Licht im Allgemeinen nur schwach ausgepragt.

2. Die verwendete Bestrahlungsstarke war zu gering und lag mdoglicherweise
unterhalb der individuellen Schwellenwerte, um eindeutige Effekte bei allen

Probanden messen zu kénnen.

4.3.1 Zeitpunkt der Lichtapplikation

Zunachst bleibt festzuhalten, dass die verwendete Lichtquelle in ihren spektralen
Eigenschaften und der Applikation hinsichtlich Beleuchtungsstarke und -—dauer
vergleichbar zu den oben angefuhrten Studien ist und eine suffiziente
Melatoninsuppression hervorrufen kann. Dennoch bleibt die Frage offen, ob
innerhalb der circadianen Phase distinkte Zeitpunkte mit unterschiedlichen
Lichtsensibilitaten  bezlglich der Melatoninsuppression  existieren,  bisher
weitestgehend unbeantwortet. In vielen friheren Untersuchungen zu Dosis-
Wirkungsbeziehungen blieb die individuelle circadiane Phasenlage der Testpersonen
unberiicksichtigt. Altere tierexperimentelle Arbeiten wiesen allerdings bereits auf eine
diurnale Abhéangigkeit des Sensitivitat des visuellen Systems hin (Terman & Terman,
1985). Neuere Daten scheinen jedoch die Bedeutung der endogenen Phasenlage im
Rahmen von Untersuchungern zur interventionellen Lichtwirkung, z.B. auf die
korperliche Leistungsfahigkeit, erneut zu bestatigen (Kantermann et al., 2012).

In der vorliegenden Studie wurde im Vergleich zu anderen Protokollen ein relativ
frher Zeitraum (20:30-21:30 Uhr) fur die Lichtgabe gewahlt. In der Literatur finden
sich jedoch nur wenig konsistente Daten zu der Frage der moglichen Tageszeit-
resp. Phasen-Abhangigkeit der Melatoninsuppression beim Menschen. Eine in
diesem Zusammenhang haufig zitierte Arbeit ist die von Mcintyre et al. (1989a).
Diese wird haufig als Beleg daflr gewertet, dass die Starke der Melatonin-
suppression nicht vom Zeitpunkt der nachtlichen Lichtapplikation abhangig sein soll.
In der Originalarbeit fallt jedoch auf, dass diese Aussage auf Untersuchungs-
ergebnissen von lediglich vier Testpersonen basiert. Deshalb soll an dieser Stelle die
angefuhrte Arbeit von Mcintyre et al. genauer betrachtet werden. Die Autoren
verwendeten weil3es polychromatisches Licht (1000 und 3000 Ix) und verglichen die

Melatoninsuppression zu unterschiedlichen Expositionszeiten (21:00 bis 22:00, 0:00
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bis 1:00 und 4:00-5:00 Uhr) (Mcintyre et al., 1989a). Aus den berichteten Daten fir
jeden einzelnen Probanden ist zu entnehmen, dass bei der Lichtgabe zwischen
21:00 und 22:00 Uhr eine Melatoninsuppression von 43% bis 50% bei drei der vier
Testpersonen auftrat. Fir die vierte Testperson konnte die Suppression fir diesen
Zeitpunkt nicht bestimmt werden, da die Melatoninsynthese erst nach 23:00 Uhr
einsetzte. Fur die Lichtapplikation 0:00 bis 1:00 Uhr wurden Suppressionswerte
zwischen 48% und 59% berichtet, und fiir das Zeitfenster 4:00 bis 5:00 Uhr eine
Suppression von 68% bis 87%.

Aus mehreren Grinden kann diese publizierte Untersuchung hdchstens als eine
Pilotstudie gewertet werden; weitere sind jedoch nicht gefolgt. In der chrono-
biologischen Forschung scheint die Frage nach der Starke der Melatonin-
suppression in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt der Lichtgabe mithin von geringerem
Interesse zu sein als die Frage nach moglichen Phasenverschiebungen infolge
dieser.

Unter der Annahme, dass das kritische Zeitfenster, in dem eine suffiziente Melatonin-
suppression besonders leicht erzielt wird, die Phase des Beginns sowie des
Anstieges der Melatoninsynthese sei, wahlte die Arbeitsgruppe Greifahn et al. (2006)
individuell adjustierte Zeiten der Lichtexposition. Demnach haben die Autoren weil3es
Licht (1500 Ix) unmittelbar nach dem individuellem DLMO Zeitpunkt (alle
Chronotypen waren in der Stichprobe vertreten und der DLMO lag zwischen 18:48
und 00:48 Uhr) fur vier Stunden appliziert und eine komplette Melatoninsuppression
bei 31 der 32 untersuchten Mannern beobachtet. Leider kann aus diesem Ergebnis
nicht abgeleitet werden, dass der gewahlte Zeitpunkt der Lichtapplikation in der Tat
das besonders kritische Zeitfenster fur die Melatoninsuppression darstellt, da die
angewendeten 1000 Ix bereits im Sattigungsbereich lagen.

Mcintyre et al. (1989b) haben dagegen uber eine Suppression von durchschnittlich
67% nach einstindiger Applikation von 1000 Ix zwischen 0:00 und 1:00 Uhr bei acht
Testpersonen berichtet, die jedoch chronotypologisch nicht naher charakterisiert
wurden. In dieser Arbeit wurde die Starke der Melatoninsuppression in Abhangigkeit
von der Intensitat des weil3en Lichtes untersucht und bei 200 Ix (n=6) eine
Suppression von durchschnittlich 16% ermittelt. Die Autoren schlussfolgerten, dass
fur eine Untersuchung der Lichtsensibilitat der nachtlichen Melatoninbildung, speziell
in definierten Patientengruppen, 200-350 Ix besser geeignet waren als hohere
Luxzahlen (Mcintyre et al., 1989b).
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Wenn die Annahme von Greifahn et al. (2006) zutrafe, dann musste sich in der
vorliegenden Studie der uberwiegende Teil der Probanden aus der ,High-Melatonin®
Gruppe durch eine mehr oder weniger starke Melatoninsuppression nach Applikation
des blauen Lichtes auszeichnen, da 77% ein frihes Einsetzen der Melatonin-
synthese zwischen 19:30 und 20:30 Uhr aufwiesen (die Gbrigen zwischen 21:00 und
21:30 Uhr) und die Lichtgabe demnach genau im ersten Abschnitt des
Melatoninanstieges erfolgte. Letztendlich konnte aber nur bei sieben Probanden eine
leichte Suppression von im Durchschnitt 20% nach 30 Minuten beobachtet werden,
was auf eine allgemein geringe Sensibilitat der Photorezeptoren fur das blaue Licht
zum Zeitpunkt des frihen Melatoninanstieges hindeuten konnte.

Andererseits wirft dies auch die Frage auf, ob die Starke einer Melatoninsuppression
nach Lichtapplikation von der individuellen Melatoninsynthese abhangig ist. In dem
speziellen Fall einer Lichtapplikation zum Zeitpunkt des frihen Melatoninanstieges,
wie in der vorliegenden Untersuchung, schien es so zu sein, dass die sieben
Probanden mit einer Melatoninsuppression eher einen flachen Melatoninanstieg
unter dim-light zeigten (Abb.38). So kann vermutet werden, dass das blaue Licht
geringer Bestrahlungsstérke eine relativ geringe Melatoninsynthese unter dim-light
eher beeinflusst, als eine stark ausgepragte Melatoninsynthese.

Nach einer Einzelfallanalyse der Gruppe ,Low-Melatonin® ergab sich der Befund,
dass bei etwa zwei Drittel der Probanden mit entsprechend sehr flachem
Melatoninanstieg unter dim-light eine Suppression, respektive Stagnation, der
Melatoninsekretion nach der Lichtapplikation zu beobachten war. Die Effektstarke
war jedoch gering und erreichte nicht das Signifikanzniveau.

Vor dem Hintergrund der angefuhrten Befunde wére auch denkbar, dass die in der
vorliegenden Arbeit verwendete Lichtquelle nicht die nétige Bestrahlungsstarke
aufwies, um unter den gegebenen Testbedingungen eine suffiziente Suppression der
Melatoninsynthese bei den Probanden herbeizufihren.

Bei Untersuchungen von dose-response Beziehungen fir monochromatische
Lichtquellen bezuglich ihrer Wirkung auf die nachtliche Melatoninsynthese, werden
die individuellen Unterschiede in der Starke der Melatoninsynthese in der Regel nicht
bedacht. Interessant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung, dass
Menschen mit geringer circadianer Amplitude der Melatoninsynthese (Reinberg et al.

1988; Akerstedt und Froberg, 1976) sich schneller an Nachtarbeit adaptieren.
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4.3.2 Bestrahlungsstarke

Hinsichtlich der Uberlegung, dass die verwendete Bestrahlungsstarke bei den
untersuchten Probanden zu niedrig gewdahlt wurde, findet sich in einer rezent
publizierten Arbeit fir eine LED-basierte, monochromatische Lichtquelle (122x122cm
mit 5776 LEDS, Anax=469nm, Abstand 35cm) mit einem relativ spaten Expositions-
zeitraum von 2:00-3:30 Uhr eine dose-response-Beziehung beziglich der non-
visuellen Lichtwirkung wie auch der Melatoninsuppression (West et al., 2010). Aus
den publizierten Daten war ersichtlich, dass 10 pW/cm2 und 20 pW/cm?2 eine ahnlich
starke Reduktion des Melatoninkonzentration im Plasma von rund 29% nach 90
Minuten Lichtexposition (bezogen auf den 2:00 Uhr Wert) bedingten, aber erst ab
einer Bestrahlungsstarke von 20 pW/cm? der Effekt signifikant wurde (gepaarter T-
Test). Daneben wurde eine Suppression von 40% bei 75 pW/cm2 und von 54% bei
300pW/cm? erzielt. Die Daten wurden an lediglich finf M&nnern und drei Frauen
(mittleres Alter 23 Jahre) erhoben, ihre chronotypische Auspragung wurde nicht
berichtet. Da die Studie erst um 24:00 Uhr begann und die Probanden wach bleiben
mussten, kann vermutet werden, dass hier bevorzugt Abendtypen an der Studie
teilnahmen. Nach einer zweistiindigen Dunkelheitphase (24:00 bis 2:00 Uhr) wurden
die Probanden der Lichteinheit ausgesetzt. Diesbeziiglich ergeben sich Parallelitaten
zu der vorliegenden Studie, in der die Lichtexposition nach 1.5 Stunden Dunkelheit
erfolgte, auch wenn dies zu einem wesentlich frilheren Zeitpunkt des astronomischen
Tages geschah.

Fur die vorliegende Arbeit ist zudem eine Studie von Cajochen et al. (2005) von
besonderem Interesse, da hinsichtlich des Protokolls vergleichbare Testanordnungen
vorlagen. Demnach wurden mannlichen Probanden (n=10; 25.9+3.8 Jahre,
Chronotyp nicht definiert) im Rahmen eines Protokolls, welches um 18:00 Uhr
begann und um 10:00 Uhr des nachsten Tages endete, einer monochromatischen
Lichtquelle in Form einer Brille, (460nm,12.1 uW/cm?) von 21:30-23:30 Uhr exponiert,
nachdem eine Dunkelphase (2 Ix bis 0 Ix) von 3.5 Stunden vorgeschaltet wurde. Die
Kontrollbedingungen bildeten jeweils die Beleuchtungsbedingungen 0 Ix sowie eine
monochromatische Lichtquelle mit 550nm. Obwohl die Autoren aufgrund signifikanter
Abweichungen zur 0 Ix Bedingung von einer Melatoninsuppression durch die 460nm
Lichtquelle sprachen, ist zu betonen, dass in der gewéhlten Testbedingung keine

Suppression des Melatonins unterhalo des Messwertes unmittelbar vor
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Lichtapplikation (21:30 Uhr) fur die zehn mannlichen Probanden gefunden wurde.
Vielmehr stagnierte die im Speichel gemessene Melatoninkonzentration im post hoc
Vergleich in den ersten 60 Minuten der Lichtexposition bei einem Wert, der in etwa
der letzten Messung vor Exposition (21:30 Uhr) entsprach. Wahrend der zweiten
Halfte der Lichtexposition (60—-120 Minuten) konnte dann ein erneuter Anstieg der
Melatoninkonzentration verzeichnet werden. Interessanterweise wurden in den
graphischen Darstellungen Mittelwerte *Standardfehler gezeigt, was eine geringe
Variabilitdt suggeriert.

In einer weiteren Arbeit wurden polychromatisches weif3es Licht und monochroma-
tisches blaues Licht hinsichtlich ihrer Suppression der nachtlichen Melatoninsekretion
verglichen (Revell & Skene, 2007). Die Lichtexposition erfolgte tber 30 Minuten
individuell unterschiedlich zwischen 23:30 und 1:30 Uhr. Fir das kurwellige Licht
(479nm; 10.4 pW/cmz, 2.5 x 10 Photone/s/cm? wurde bei den untersuchten
mannlichen Probanden (n=8) mit einem mittleren MEQ Score von 54.1+7.4
(Indifferenztyp) eine maximale Melatoninsuppression von durchschnittlich 20%,
bezogen auf den Melatoninwert unmittelbar vor der Lichtapplikation, gefunden. Das
polychromatische Licht (2.5 x 102 Photone/s/cm?) erzeugte dagegen eine etwas

starkere Suppression von durchschnittlich 34%.

Im internationalem Schrifttum findet sich eine weitere hervorzuhebende Arbeit mit
einem vergleichbaren Lichtdevice, wie es in der vorliegenden Studie verwendet
wurde (Figuero et al.,, 2009a). Die Autoren untersuchten die Wirkung von kurz-
welligem Licht (LED, Amax=470 nm) mit unterschiedlichen Betrahlungsstarken (11
pW/cm2 mit 10 Ix versus 65 pW/cm2 mit 53 Ix) von 24:00-1:30 Uhr bei alteren
Probanden (n=11; 59+10 Jahre) im Hinblick auf eine mdgliche Verbesserung der
Schlafqualitat. Mit einbezogen wurden nur Indifferenz- sowie Morgentypen, um eine
hinreichende Melatoninkonzentration im Plasma zum Untersuchungszeitpunkt
sicherzustellen. Den publizierten Daten zufolge fiihrte die schwachere Lichtquelle zu
einer durchschnittlichen Melatoninsuppression von 28% nach einer Stunde Expo-
sitionszeit. Bemerkenswert ist ein erneuter Anstieg der Melatoninkonzentration mit
einem Suppressionswert von etwa 13% nach 90 Minuten. Im Vergleich wurde mit der
helleren Lichtquelle eine maximale Suppression von etwa 60% nach 90 Minuten

beobachtet.

114



In einer anderen Studie der gleichen Arbeitsgruppe berichten die Autoren uber
Vigilanz und Melatoninsuppression bei differenten Lichtkonditionen hinsichtlich der
Bestrahlungsstarke, wobei moderate und extreme Abendtypen ebenfalls
ausgeschlossen wurden (Figuero et al., 2009b). Die Probanden (n=14; 9 Manner, 5
Frauen; 21-46 Jahre; Ausschluss von Abendtypen) wurden in einem cross-over
Design zwischen 24:00-1:00 sowie 2:00-3:00 Uhr unterschiedlichen Beleuchtungs-
starken (40 uW/cm? mit 40 Ix versus 10 pW/cm? mit 10 Ix) exponiert. Bei der
verwendeten Lichtquelle handelte es sich um eine quadratische Lichtbox mit einem
kurzwelligen Spektrum (LED, Amax~470 nm, Abstand: o.a.). Obwohl die Autoren mit
Hilfe einer ANOVA mit Messwiderholung keine signifikanten Effekte von Lichtfarbe
oder Lichtintensitat auf die Melatoninwerte nach der Lichtexposition fanden,
berichten sie von einer signifikanten Melatoninsuppression nach Applikation von
blauem Licht (40uW/cm?) und geben einen Wert von 18+15% (Mittelwert+
Standardfehler) an. Entsprechend hoch ist somit die Standard-abweichung des
Mittelwertes, die eine breite Variabilitdit der individuellen Werte widerspiegelt.
Demgegenuber wurde fur die Bedingung mit der geringeren Beleuchtungsstéarke ein
weiterer Anstieg der Melatoninkonzentration im Plasma unter Exposition
beschrieben. Moglicherweise ist diese Variabilitat auch dadurch mitbedingt, dass die
Lichtexposition bei jeder Testperson in einem cross-over Design zu zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten (24:00-1:00 und 2:00-3:00 Uhr) erfolgte. Die Autoren
argumentieren, dass der gleiche Lichtstimulus friih in der Nacht eine geringere
Suppression erzeugen wurde als spét in den Nacht, da die Melatoninsynthese in den
frihen Nachtstunden ausgepragter sei als zum Ende der Nacht. Insgesamt ist diese
Studie aufgrund des etwas komplexen Studiendesigns schwer einzuordnen und

sollte bezlglich der Ergebnisse zurlickhaltend interpretiert werden.

Abschlie3end sei auch auf eine aktuellere Studie aus der Arbeitsgruppe um Christian
Cajochen verwiesen (Chelappa et al. 2011). Hier wurden vergleichbare Expositions-
zeiten zur vorliegenden Studie verwendet und méannliche Probanden (n=16; 24.3£2.1
Jahre) unter Ausschluss extremer Chronotypen untersucht. (Die Lichtapplikation
erfolgte von 21:30-23:30 Uhr indirekt mit sog. Kompakt-Leuchtstofflampen (12 cd/m?)
unterschiedlicher Farbtemperatur (6500K, 3000K, 2500K), wobei eine dim-light /
Dunkel-Phase ab 18:00 Uhr vorgeschaltet war. Obwohl die Autoren von einer

starkeren Melatoninsuppression fur die 6500K Lichtquelle sprechen, muss kritisch
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bemerkt werden, dass diese Behauptung irrefiihrend ist. Der Begriff ,Suppression®
wurde hier fur den Vergleich der gemessenen Melatoninkonzentrationen nach
Lichtexposition mit 6500K und 3000K (traditionelle Lampe) verwendet (Melatonin-
konzentration um 40% niedriger nach Exposition mit 6500K Lichtquelle). Aus den
publizierten Darstellungen geht jedoch hervor, dass die Melatoninanstiege unter allen
drei Testbedingungen nach Lichtapplikation lediglich abgeschwacht wurden. Nach 90
Minuten waren die Melatoninanstiege (bezogen auf den jeweiligen Wert vor den
Lichtapplikationen) fir 6500K mit durchschnittlich 29.5% signifikant geringer als fur
3000K (49%) und 2500K (42%). Diese Unterschiede wurden auf den hohen
Blauanteil bei der 6500K Fluoreszenzlampe zurtickgefihrt.

Berucksichtigt man die Arbeiten von Cajochen et al. (2005), Revell & Skene (2007)
sowie Figueiro et al. (2009a) und Chelappa et al. (2011), so ist das Ausbleiben einer
eindeutigen Melatoninsuppression in der eigenen Studie nicht Uberraschend und
darliber erklarbar, dass das quantitative Ausmald der Suppression neben der
verwendeten Lichtquelle sehr stark von dem Protokoll abh&ngig zu sein scheint. Zu
den Einschlusskriterien der verwendeten Protokolle sollte eine obligate Untersuchung
zur chronotypologischen Auspragung der Versuchspersonen gehdren, was nach wie
vor haufig vernachlassigt wird.

Zu bedenken sind auch die Ergebnisse einiger Studien, die gezeigt haben, dass
Netzhautabschnitte des menschlichen Auges unterschiedlich empfindlich auf
Lichteinwirkungen reagieren. Lichteinfall von oben soll demnach effektiver auf die
Melatoninsuppression wirken als Licht, das von unten appliziert wird (Lasko et al.,
1999; Glickman et al., 2003). Insbesondere bei Lichtquellen in Form von Brillen

konnte diese Beobachtung in Abhangigkeit von der Bauweise von Bedeutung sein.

4.3.3 Geschlechtsunterschiede bei der lichtinduzierten Melatoninsuppression

Die vorliegende Untersuchung sollte auch mogliche geschlechtsspezifische
Differenzen bei der lichtinduzierten Melatoninsuppression priufen. Da jedoch nur ein
geringer Prozentsatz der untersuchten Probanden eine messbare Unterdrickung der
Melatoninkonzentration im Plasma nach 30 Minuten Lichtapplikation zeigte, kdnnen
zu dieser Frage keine validen Aussagen getroffen werden. In der ,High-Melatonin®

Gruppe wiesen drei Manner und vier Frauen eine Melatoninsuppression auf.
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Zur Thematik geschlechtsspezifischer Differenzen bei der lichtinduzierten Melatonin-
suppression finden sich in der Literatur einige Untersuchungen mit weiRem
polychromatischem Licht und unterschiedlichen Beleuchtungstarken (200 bis 3000
IX), unterschiedlicher Dauer (ein bis zwei Stunden) und variablen Zeitpunkten der
Applikation (i.d.R nach 0:00 Uhr). Diese Arbeiten erweisen sich jedoch hinsichtlich
ihrer Ergebnisse und Schlussfolgerungen teilweise als Gberaus kontrér. Auf der einen
Seite finden sich Hinweise, die keine signifikanten Unterschiede der Melatonin-
suppression und dose-respons-curves zwischen beiden Geschlechtern nahelegen
(Boyce & Kennaway, 1987; Nathan et al., 1997, 2000). Dagegen stehen Befunde, die
eine um 40% hohere Sensitivitat der Frauen fir die lichtinduzierte Melatonin-
suppression bei 2000 Ix zeigten (Monteleone et al., 1995).

Nach dem heutigen Kenntnisstand weisen diese bereits &lteren Arbeiten jedoch
einige Mangel auf. So wurden die StichprobengrofRen mit maximal sechs Probanden
pro geschlechtsspezifischer Gruppe relativ klein gewéahlt. Ihre Aussagen sind daher
eher kritisch zu bewerten. Gut konzipierte Studien zu dieser Frage fehlen demnach
nach wie vor. Wiinschenswert waren zukinftig Studien mit groRen Stichproben von
Mannern und Frauen, die nach Chronotypus differenziert je eine Lichtapplikation in
der ersten Phase und in der Mitte der individuellen biologischen Nacht erhalten. Bei
Frauen ka&me noch hinzu, dass in Abhangigkeit vom Menstruationszyklus
unterschiedliche Lichtempfindlichkeiten in der Follikel- und Luthealphase mdglich
waren. In der vorliegenden Studie wurden Frauen ohne Kontrazeptiva (n=18)

ausschliefilich in der Follikelphase untersucht.

4.4 Die Wirkung verschiedener Lichtkonditionen auf die Befindlichkeit

Einen weiteren Schwerpunkt bei der Datenauswertung bildete die Bewertung einer
moglichen Befindlichkeitsdnderung nach der einmaligen Exposition mit blauem Licht,
im Vergleich zu einer ,Kontrollbedingung®.
Die Kontrollbedingung dim-light wurde einerseits dazu verwendet, die Chronotypen
durch indivuiduelle Melatoninprofile fur das Zeitfenster 19:00 bis 22:00 Uhr zu
charakterisieren und andererseits, um zu prifen, inwieweit die Befindlichkeit durch
die duReren Testbedingungen beeinflusst wurde. Da der Exposition mit blauem Licht
eine Dunkelphase vorgeschaltet war, sollte insbesondere geklart werden, ob ein
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dreistindiger Aufenthalt in einem abgedunkelten Raum generell zur Zunahme der

Ermudung fuhrt und einen Zustand von Ruhe und Entspannung erzeugt.

Aus bereits angefuhrten Grinden ist es essentiell, bei der Beurteilung von
Testergebnissen zur subjektiven Befindlichkeit den Erhebungszeitpunkt sowie die
Schlafanamnese zu beriicksichtigen, da eine Uberlagerung von circadianen und
homoostatischen Prozessen anzunehmen ist.

In der eigenen untersuchten Population wurde an beiden Studientagen eine
durchschnittliche Wachzeit der Probanden von etwa 11.5 Stunden bis zum
Protokollbeginn um 19:00 Uhr ermittelt. Ein unabh&ngiger Stichprobenvergleich
ergab diesbezuglich keine signifikanten Unterschiede zwischen den méannlichen und
weiblichen Probanden sowie einzelnen Chronotypen, wobei ein akkumuliertes
Schlafdefizit bei den Abendtypen allein durch anamnestische Erhebung der aktuellen
Schlafzeiten unmittelbar vor den jeweiligen Testtagen nicht sicher ausgeschlossen
werden kann. Unter der Voraussetzung eines stabilen Schlafmusters, ohne
chronisches Schlafdefizit oder starke physische und psychische Belastungen, ist
unter 16 Stunden Wachzeit eher von geringen homdostatischen Einflissen beziglich
der Mudigkeitsmessungen auszugehen.

Weiterhin mussen die Testverfahren in ihrer Durchfihrung und Testglute dafir
geeignet sein, um zwischen der aktuellen Befindlichkeit und deren kurzfristiger
Veranderung diskriminieren zu kénnen.

Es existiert eine Vielzahl von Fragebdgen zur Erhebung der psychischen
Befindlichkeit. Die Begriffe Befindlichkeit und Stimmung werden dabei héaufig
synonym verwendet, wobei in der englischen Sprache beides als ,mood* bezeichnet
wird. Das im deutschen Sprachraum am haufigsten eingesetztes Verfahren der
Stimmungs- und Befindlichkeitsmessung ist der Fragebogen ,Eigenschaftswortliste®
(EWL) mit 161 Items (Jahnke & Debus, 1978). Daneben findet auch die deutsche
Version des POMS (Profile of Mood State), bestehend aus 35 Adjektiven und 6
Subskalen (Niedergeschlagenheit, Mudigkeit, Tatkraft, Missmut, Spannung und
Verwirrung), ihre Anwendung (McNair et al., 1971; Biehl et al., 1986). Weitere
Fragebdgen fur die Selbstbewertung der momentanen Befindlichkeit sind der
mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen (MDBF; Steyer et al. 1997) oder die

Befindlichkeitsskala nach Detlev von Zerssen (Bf-S; Zerssen, 1976).
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In Lichtinterventionsstudien an gesunden Probanden werden diese Fragebdgen
allerdings nur selten angewandt, sodass in der Literatur kaum Aussagen zur akuten
Wirkung von Licht auf die psychische Befindlichkeit zu finden sind. Im Fokus der
Aufmerksamkeit stand bis jetzt hingegen vornehmlich die Auswirkung einer
singularen nachtlichen Lichtgabe - haufig nach Schlafentzug - auf Vigilanz und
verschiedene Aspekte der Aufmerksamkeit sowie kognitive Leistungsfahigkeit (Myers
& Badia, 1993; Campbell & Dawson 1990; Campbell et al., 1995; Cajochen et al.,
2000; Ruger at al., 2002, 2006).

In der vorliegenden Untersuchung kamen der MDBF und der Befindlichkeits-
fragebogen nach von Zerssen zum Einsatz. Diese relativ kurzen Messinstrumente
wurden ausgewahlt, weil sich beide fiir Verlaufsuntersuchungen, in denen eine
kurzfristige Veranderung der Befindlichkeit erfasst werden soll, eignen, und sie den
momentanen Zustand des Probanden in einer gegebenen Situation abbilden kénnen.
Traditionell gehort Muodigkeit zum Gegenstand globaler und spezifischer
Stimmungsmodelle, obwohl Mudigkeit eher ein Grundbedirfnis nach Schlaf
reflektiert. Der MDBF war insofern von besonderem Interesse, als er die Wachheit-
Mudigkeit als eine eigenstandige Befindlichkeitsdimension beinhaltet.

Obwohl die Itemauswahl in der Befindlichkeitsskala nach von Zerssen priméar auf die
Charakterisierung depressiver Zustande ausgerichtet ist, bildet diese Skala das
gesamte Spektrum normaler und pathologischer Veranderungen des Wohlbefindens
ab und kann zur Differenzierung von Befindlichkeitszustdanden im psychischen

Normalbereich beitragen.

4.4.1 Chronotypologische Auspragung und Befindlichkeit am Abend

Die Frage moglicher Unterschiede in der psychischen Befindlichkeit der Probanden,
in Abhangigkeit vom Chronotyp, war nicht primér Gegenstand der vorliegenden
Untersuchung. Dennoch waren diese Unterschiede bei der Interpretation der
Ergebnisse zur Wirkung des blauen Lichtes, oder der Kontrollbedingung ,dim-light",
auf die Befindlichkeit in Erwagung zu ziehen.

Nach ausfuhrlicher Literaturrecherche finden sich nur wenige Arbeiten, die eine
Assoziation zwischen bestimmten Befindlichkeitsdimensionen, ihren Anderungen im

Tagesverlauf, und den chronotypologischen Auspragungen untersuchen haben
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(Clark et al., 1989; Kerkhof, 1998; Murray et al. 2009). Mdgliche Kovariate wie
Geschlecht oder Alter werden zudem selten bertcksichtigt (Watson et al., 1999;
Murray et al., 2002; Biss & Hasher, 2012), daneben werden haufig bevorzugt nur
ausgepragte Morgen- oder Abendtypen untersucht. Allgemeingultige Schluss-
folgerungen kénnen daher aufgrund dieser Untersuchungen nicht getroffen werden.
Deshalb scheint das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung, dass bei Frauen der
MEQ Summenscore mit dem Skalenwert des Bf-S zu Beginn der Testung signifikant
negativ korreliert, besonders erwahnenswert (Abb.20; Spearman rho=-0.674,
p=0.002). Dies lasst vermuten, dass die untersuchten Frauen mit einer Tendenz zum
Abendtyp generell eine schlechtere Stimmungslage aufwiesen als die Morgentypen.
Fur die Abendtypen wird u.a. aufgrund der circadianen Phasenlage im Allgemeinen
eine bessere Befindlichkeit in den Abendstunden angenommen als bei Morgentypen
(Clark., et al 1989). In der vorliegenden Untersuchung konnten fur die kleine
Subgruppe méannlicher Probanden mit Bf-S Daten solche Zusammenhange nicht
gefunden werden. Andererseits war die Ausgangsstimmung bei mannlichen
Probanden deutlich starker von der aktuellen Mudigkeit beeinflusst als bei Frauen.

Diese Befunde werden an anderer Stelle ausfuhrlicher diskutiert (Abschnitt 4.4.2.1).

Es gibt in der Literatur nur wenig Hinweise auf mogliche geschlechtsspezifische
Unterschiede bezuglich circadianer Rhythmen bei Stimmung und Aktivierung. So
konnten anhand unipolarer visueller Analogskalen fur die Aktivierung (Alertness,
Vigor) sowie vier verschiedener Dimensionen der Stimmung aufzeigt werden, dass
im Zeitraum zwischen 8:00 und 21:00 Uhr die weiblichen Probanden ihr Maximum fur
gehobene Stimmung etwa zwei Stunden vor der mannlichen Vergleichsgruppe
erreichten (Adan & Sanchez-Turet, 2001). Obwohl Frauen in dieser Untersuchung
generell eine hohere Auspragung der frohlichen Stimmung hatten als Mé&nner,
glichen sich die Skalenwerte um 21:00 Uhr an. Des Weiteren ergab eine
Untersuchung mit Flugzeugpiloten Uber einen Messzeitraum von 40 Stunden
diesbezuglich keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede (Caldwell &
LeDuc, 1998). In diesen Studien wurden vermutlich unterschiedliche Chronotypen

untersucht, was das widersprichliche Ergebnis erklaren konnte.
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4.4.2 Vigilanz (Wachheit-Mudigkeit)

In Experimenten mit Lichtintervention sind die Vigilanzzustande wie Miudigkeit,
respektive Schlafrigkeit, die am haufigsten untersuchten Dimensionen des
menschlichen Bewusstseins. Unter der Verwendung von subjektiven (Karolinska
Schlafrigkeitsskala, Stanford Sleepiness Scale, VAS) und objektiven Mess-
instrumenten (Epworth Sleep Scale, EEG, Pupillographie) wurde in einer Vielzahl von
Studien die Wirkung vorwiegend von polychromatischem wei3em Licht (bright-light)
in unterschiedlichen Protokollen mit variierenden Beleuchtungsstarken und -zeiten
bei gesunden jungen Probanden getestet, wobei fast ausschlieBlich Manner
untersucht wurden (Cajochen et al., 2000; Campbell et al., 1990; Phipps-Nelson et
al., 2003; Ruger et al., 2006). Aus theoretischen Uberlegungen erfolgte die
Lichtexposition in Hinblick auf die Melatoninsuppression dabei vorwiegend in den
Nachtstunden. Insgesamt erweist sich die Lichtapplikation im Vergleich zu dim-light
Bedingungen als effektive Methode, um auf die Aufmerksamkeitsaktivierung
(Alertness), die Vigilanz sowie die kognitive Leistungsfahigkeit Einfluss zu nehmen
(Campbell et al., 1990; Badia et al., 1991; Daurat et al., 2000; Lavoie et al., 2003). In
Analogie zu den dose-response-curves der circadianen Phasenverschiebung und
Melatoninsuppression, folgen die Verénderung der subjektiven Wahrnehmung von
Mudigkeit sowie deren objektivierbare MessgroRen ebenfalls einer sigmoidalen
Funktion in Bezug auf die Beleuchtungsstéarke (Cajochen et al., 2000).

Man ging lange von der Annahme aus, dass dieser Effekt zumindest indirekt auf die
lichtinduzierte Melatoninsuppression zuriickzufihren sei (Waldhauser et al., 1990;
Bunnell et al., 1992; Myers et al., 1993). Riger et al. (2005) verwiesen allerdings
bereits auf eine sehr schwache Beziehung zwischen der Melatoninsuppression und
Schlafrigkeitsreduktion. Die aktuelle Datenlage weist eher darauf hin, dass die
beschriebenen Beobachtungen unter bestimmten Konditionen unabh&ngig von der
Melatoninsuppression auftreten und vielmehr ein additiver Effekt anzunehmen ist
(Cajochen et al., 1998). Daher kann die Melatoninsuppression nicht die alleinige
Erklarung fur die aktivierenden Eigenschaften des Lichtes sein. Auch die

vorliegenden Ergebnisse stiitzen diese Aussagen.

Ein besonderes Augenmerk wurde in der vorliegenden Untersuchung auf die

individuelle Variabilitat und ihre Bezlige zum Geschlecht und Chronotyp-
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charakteristika gelegt. Bezuglich der Wachheit- Midigkeit konnen aus den
vorliegenden Ergebnissen einige grundlegende Schlussfolgerungen abgeleitet

werden:

1. Nicht alle Probanden reagierten nach drei Stunden dim-light mit einer
Zunahme der Mdudigkeit, obwohl fur die Gesamtgruppe eine signifikante
Abnahme des mittleren Skalenwertes fir die Dimension Wachheit-Mudigkeit
des MDBF gefunden wurde. Wie die signifikante Korrelation zwischen dem
MEQ Gesamtscore und dem Wachheit-Mudigkeit Skalenwert um 22:00 Uhr
anzeigt (Abb.22), war die Auspragung der Mudigkeit nach drei Stunden dim-
light individuell unterschiedlich und vom Chronotyp abhangig. Morgentypen,
gefolgt von Indifferenztypen, flhlten sich zu diesem Zeitpunkt besonders
muide, schlafrig und schlapp. Die Zunahme der Mudigkeit war bei Frauen

starker ausgepragt als bei Mannern.

2. Die Zunahme der Mudigkeit im Tagesverlauf ist ein normaler physiologischer
Vorgang. Die artifizielle Lichtreduktion in den Abendstunden am ersten Testtag
(dim-light) schien diesen Effekt zu verstarkten und dann besonders
ausgepragt aufzutreten, wenn die Melatoninsynthese schon in den frihen
Abendstunden zu verzeichnen war (,High-Melatonin“ Gruppe). Bei Probanden
mit einem spateren Beginn der Melatoninsynthese - etwa nach 22:00 Uhr -
anderte sich die Mudigkeitsauspragung nach Lichtreduktion in den frihen
Abendstunden nicht.

3. Blaues Licht geringer Bestrahlungsstarke (Exposition von 20:30 bis 21:30 Uhr)
konnte die aufkommenden Schlafrigkeit/Mudigkeit unterdricken, jedoch mit
der Einschrankung, dass solche Effekte starker bei weiblichen als mannlichen

Morgentypen und Indifferenztypen auftraten.

4. Die signifikante Unterdriickung der aufkommenden Mdudigkeit durch
Applikation des blauen Lichtes, insbesondere bei Frauen, war nicht
zwangslaufig mit einer Melatoninsuppression assoziiert. Obwohl bei Frauen
der mittlere Skalenwert fir die Wachheit-Mudigkeit nach Lichtapplikation im

Vergleich zu dim-light signifikant hoher ausfallt (weniger mide), gibt es keinen
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Bezug zur Melatoninkonzentration. Bei Mannern dagegen ist in beiden
Testbedingungen die Auspragung der Mudigkeitszunahme von 19:00 zu 22:00
Uhr von der Melatoninkonzentration abh&ngig. Zunehmend muder werden
solche mannliche Probanden, die ab 21:00 Uhr h@here Melatonin-

konzentrationen bilden.

5. Die individuelle aktuelle Melatoninkonzentration in den Abendstunden unter
dim-light, als Ausdruck der circadianen Phasenlage, konnte ein Marker fir die
Auspragung der abendlichen Wachheit sein, allerdings nur beim mannlichen
Geschlecht.

Die Annahme eines positiven Effektes von Licht auf die Vitalitat, depressive
Symptome, Alertness, Vigilanz, Leistungsfahigkeit und auch Schlafqualitat wird durch
Forschungsergebnisse der letzten zwei Dekaden gestutzt. Aktuell werden diese
Effekte mit dem Photopigment Melanopsin, welches eine wichtige Rolle in der
Photoransduktion einnimmt, assoziiert. Dies ist darauf zurtickzufuhren, dass die
melanopsinhaltigen ipRGS in der Retina direkte neuronale Verbindungen zum SCN
sowie direkte und indirekte neuronale Projektionen zu Hirnabschnitten, die in die
Regulation der Vigilanz beteiligt sind, aufweisen. Mittels der funktionellen
Magnetresonanztomographie wurde bereits gezeigt, dass subkortikale Hirngebiete,
die fur die Aufrechterhaltung der Wachheit wichtig sind, durch Licht - insbesondere
im kurzwelligen Spektrum - in ihrer Aktivitat moduliert werden konnen (Vandewalle et
al., 2006, 2007).

Seit der Entdeckung des Melanopsins, sind einige Arbeiten zur Wirkung von
kurzwelligem Licht auf verschiedene Aspekte der Aufmerksamkeit, Leistungsfahigkeit
und Befindlichkeit erschienenen (Cajochen et al., 2005; Lockley et al., 2006; Revell
et al., 2006; Chelappa et al., 2011). Obwohl grofe Unterschiede beziglich der
Expositionszeitpunkte und -dauer bestanden, war allen Studien gemeinsam, dass
durch die verwendeten Lichtquellen eine Reduktion der subjektiven Mudigkeit im
Vergleich zur Kontrollbedingung - zumindest kurzzeitig - beobachtet wurde. In den
Arbeiten von Cajochen (2005) und Lockley (2006) kam dabei eine Lichtquelle mit
vergleichbaren Spezifikationen (Wellenlange, Bestrahlungsstarke), wie sie auch in

der vorliegenden Studie vorlagen, zur Anwendung.
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Demgegenlber beobachtete eine Arbeitsgruppe fir den Expositionszeitraum 23:00-
5:30 Uhr mit einer sehr geringen Bestrahlungsstarke (2 pW/cm?) fiir 460nm-Licht
keine signifikante Verbesserung der subjektiven Mudigkeit oder Suppression der
Melatoninsekretion im Vergleich zur dim-light Kontrollgruppe (Phipps-Nelson et al.,
2009). Vor dem Hintergrund der genannten Erkenntnisse scheint eine Abhangigkeit
der vigilanzsteigernden Lichtwirkung von Bestrahlungsstarke und —dauer im
kurzwelligen Spektrum nahezuliegen. Im Hinblick auf eine funktionelle Dosis-
Wirkungs-Beziehung findet sich eine sehr aufschlussreiche Arbeit. Unter
Verwendung eines mathematischen Modells, konnte auf Grundlage der licht-
abhangigen Melatoninsuppression im kurwelligen Spektrum a priori ein &hnlicher
funktioneller Zusammenhang (r>=0.998) beziiglich der dose-response Beziehung fiir
objektive und subjektive Vigilanzparameter einer 470nm-Lichtquelle belegt werden
(Rea et al., 2005; Figueiro et al., 2007). Es liel3e sich daraus ableiten, dass die
Vermittlung beider Phdnomene mdglicherweise auf das gleiche neuroanatomische
Korrelat zurtckzufuhren ist. Ein geeigneter Kandidat scheint der SCN zu sein, wobei
nach aktueller Datenlage allgemeiner Konsens darin besteht, dass die efferenten
Signalwege des SCN eine Divergenz bezuglich der Schlaf-Wach regulierenden
Kerngebiete und der Glandula pinealis aufweisen (Abschnitte 1.2.2 und 1.2.3) (Saper
et al., 2005).

4.4.2.1 Geschlechtsunterschiede

Da die durchgefuhrte Datenanalyse zur Wachheit-Mudigkeit beachtenswerte
geschlechtsspezifische Unterschiede aufgezeigt hat, soll dieser Aspekt nachfolgend
gesondert diskutiert werden.

Die Zunahme der Mudigkeit trat besonders deutlich bei weiblichen Probanden auf.
Dieser Unterschied gegentber den mannlichen Probanden kdnnte sowohl auf die
circadiane Phasenlage als auch den homdostatische Schlafdruck zurtickzufihren
sein. Die Melatoninverlaufe im untersuchten Zeitfenster waren jedoch bei weiblichen
und mannlichen Morgen- bzw. Indifferenztypen identisch. Ein im Durchschnitt
hoherer Schlafdruck kdnnte somit fir die weiblichen Probanden postuliert werden. In
der Literatur finden sich einige Hinweise darauf, dass Frauen ein hoheres
Schlafbedirfnis aufweisen bzw. entwickeln (Wever, 1984; Driver & Baker, 1998;
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Tonetti et al., 2008). Insgesamt wird dem Einfluss des biologischen Geschlechts zu
dieser Thematik nur in unzureichendem MalRe Rechnung getragen. Eine rezent
publizierte Studie hatte diesbeziiglich die Quantifizierung von homoostatischen und
circadianen Einflissen auf den zeitlichen Verlauf der subjektiven Befindlichkeit und
Vigilanz zum Ziel, wobei insbesondere die Einflisse von Alter und Geschlecht
untersucht werden sollten (Birchler-Pedross et al., 2009). Dazu wurden sowohl
jungere (Alter: 25.0 £ 3.3 Jahre) als auch altere Indifferenztypen (Alter: 65.0 £ 5.5
Jahre) beider Geschlechter im Rahmen eines constant-routine Protokolls unter
verschiedenen Bedingungen eines Schlafdefizites (low vs. high sleep-pressure)
untersucht. Zusammengefasst zeigten &ltere Probanden und jungere Frauen
insgesamt niedrigere  Werte fur die subjektive Befindlichkeit sowie eine
ausgepragtere circadiane Modulation der Amplitude nach Schlafentzug im Vergleich
zu den jungeren Mannern. In derselben Arbeit konnte zudem durch eine
Regressionsanalyse eine schwache, jedoch signifikante Korrelation (r=-0.45,
p=0.0001) zwischen der subjektiven Gemiutslage und der subjektiven Schlafrigkeit
aufgezeigt werden. Dabei ergab sich eine Abhangigkeit des Korrelationskoeffizienten
sowohl vom Messzeitpunkt, d.h. der circadianen Phasenlage als auch dem
vorrangegangenen Schlafdefizit (vgl. Somnostat).

In der vorliegenden Untersuchung sollte bei der Interpretation der Befunde dariber
hinaus bedacht werden, dass bei rund 19% der Frauen am Vorabend der
Untersuchung eine mehr als einstindige spatere Einschlafzeit dokumentiert wurde,
als ihre habituelle Einschlafzeit an sog. Ublichen Werktagen. Bei den méannlichen
Probanden waren es nur 9%.

Die Annahme, dass die subjektive Bewertung der Befindlichkeitsdimension
Wachheit-Mudigkeit nach drei Stunden dim-light bei den mannlichen Probanden
Uberwiegend durch die circadiane Komponente und bei Frauen durch den
homoostatischen Schlafdruck bestimmt wurde, scheint zusatzlich auch dadurch
untermauert zu werden, dass nur bei den mannlicher Probanden aus der ,High-
Melatonin“ Gruppe die Melatoninkonzentration zu drei Messzeitpunkten (21:00, 21:30
und 22:00 Uhr) mit den 22:00 Uhr Scores auf der Wachheit-Mudigkeit Skala negativ
und signifikant miteinander korrelierte. Die Ausprdgung der Midigkeit war am
starksten bei solchen ménnlichen Probanden, die hdhere Melatoninkonzentrationen
ab 21:00 Uhr gebildet haben. Bei Frauen waren solche Zusammenh&nge nicht

nachweisbar.
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4.4.3 Befindlichkeitsdimensionen ,,Gut-Schlecht“ und ,,Ruhig-Unruhig“

Im Gegensatz zu einigen anderen Untersuchungen an gesunden Probanden, in
denen unter anderem die Wirkung von Lichtintervention global auf das
~Wohlbefinden“ getestet wurde, wurde in der vorliegenden Studie versucht ein
differenzierteres Bild der psychischen Befindlichkeit unter dim-light und nach
Applikation des blauen Lichtes zu zeichnen.

Die vorliegenden Ergebnisse bzgl. der Dimensionen Gut-Schlecht des MDBF geben
erneut Hinweise auf die besondere Bedeutung der chronotypologischen Auspragung,
wenn die Befindlichkeitsanderungen unter der Kontrollbedingung dim-light und nach
Lichtapplikation bewertet werden sollen. Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass
eine chronotypologische Charakterisierung der zu untersuchenden Probanden

zwingend notwendig ist.

AusschlieRlich bei den moderaten Morgentypen trat neben der Midigkeitszunahme
zusatzlich eine leichte, jedoch signifikante Verschlechterung in der Befindlichkeits-
dimension Gut-Schlecht auf. Auch wenn die Unterschiede in mittleren Skalenwerten
fur 19:00 und 22:00 Uhr nicht sehr ausgepragt waren, so bildet sich hier vermutlich
die Tatsache ab, dass Morgentypen die monotonen Bedingungen einer abendlichen
Testung im abgedunkelten Raum schlechter tolerierten, als die moderaten
Abendtypen oder Indifferenztypen. Die ausgepragtere Mudigkeit nach drei Stunden
dim-light, gerade bei diesem Chronotyp, tragt offensichtlich zu einem Missbefinden
bei. Fur die Gesamtgruppe wurde fir die Skalenwerte Mudigkeit-Wachheit und Gut-
Schlecht um 22:00 Uhr eine signifikante Assoziation gefunden, was noch einmal
unterstreicht, dass die Vigilanzzustande Wachheit und Mudigkeit das menschliche
Erleben und Verhalten besonders beeinflussen. Dementsprechend wurde fur die
Gruppe moderater Abendtypen in keiner der drei Befindlichkeitsdimensionen des

MDBEF eine signifikante Veranderung gefunden.

Besonders hervorzuheben ist, dass die Dimension Gut-Schlecht auch einen Bezug
zur Melatoninkonzentration, allerdings nur bei Frauen, aufwies. Weibliche
Probanden, die ab 21:00 Uhr hohere Melatoninkonzentrationen ausbildeten, fihlten
sich um 22:00 Uhr am schlechtesten. Dies konnte als ein Hinweis darauf gewertet
werden, dass die psychische Befindlichkeit bei Frauen mit einer frihen circadianen

Phasenlage relativ schnell ein Nadir in den Abendstunden erreicht.
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Basierend auf diesen Aussagen zu der Kontrollbedingung dim-light war es umso
bemerkenswerter, dass die Applikation des blauen Lichtes die Befindlichkeit in der
Dimension Ruhe-Unruhe signifikant positiv beeinflusste. Diese Dimension wird durch
nervos auf dem einen Pol und entspannt auf dem anderen Pol markiert.
Bemerkenswert war zudem, dass am ersten Testtag diese Dimension um 19:00 Uhr
unabhéangig von den anderen Befindlichkeitsdimensionen des MDBF variierte und
keine Veranderungen im Zeitfenster von 19:00 bis 22:00 Uhr zeigte. Dies entspricht
dem Befund, dass diese Befindlichkeitsdimension keinen Tagesrhythmus aufweist
(Stone et al., 1996). Andererseits trat der beruhigende Effekt des blauen Lichtes
bevorzugt bei Indifferenz- und Morgentypen auf. Dartber hinaus war das quantitative
Ausmal} der beruhigenden Wirkung (reprasentiert als Scoredifferenz zwischen 22:00
und 19:00 Uhr) nur bei Frauen signifikant mit dem MEQ Gesamtscore assoziiert
(Abb.28). Bei Mannern dagegen hatten tber 80% unabhangig vom Chronotypus eine
mehr oder weniger stark positive beruhigende Befindlichkeitsanderung nach

Lichtexposition angegeben.

Da die Dimensionen Wachheit-Mudigkeit und Ruhig-Unruhig zu keinem Zeitpunkt der
Testung miteinander Kkorrelierten - die Lichtexposition jedoch insbesondere bei
diesen psychometrischen MessgroRen positive Effekte bewirkte - kann
geschlussfolgert werden, dass es sich hier um zwei unabhangige Wirkungen

handelte.

In der Literatur sind tUberraschenderweise keine vergleichbaren Untersuchungen zur
Beeinflussung der psychischen Befindlichkeit relativ gesunder Probanden durch Licht
zu finden, obwohl weil3es Licht seit gut drei3ig Jahren zur Therapie von affektiven
Stérungen angewendet wird. So kann auf Vergleichsdaten nicht zuriickgegriffen
werden. Andererseits verwendeten einige Studien VAS fiur ,mood® als globale
Befindlichkeitsevaluierung (Daurat et al. 1996; Revell et al. 2006). So wurden z.B.
vier verschiedene Wellenlangen bezuglich ihrer Wirkung auf die Variablen alertness
und mood im Verlaufe einer vierstiindigen Lichtexposition in den Morgenstunden
(7:15 bis 11:10 Uhr) untersucht und hierbei vier VAS mit den Polen sehr
munter/aufmerksam — sehr schlafrig; sehr ruhig — sehr angespannt, sehr fréhlich -
sehr elend, sehr deprimiert — sehr freudig verwendet (Revell et al., 2006). Die
Autoren stellen ihre Ergebnisse fur die VAS alertness und die vier Wellenlangen 420,
440, 470 und 600nm ausfuhrlich dar, fur die anderen VAS wird jedoch mehr global
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mitgeteilt, dass es einen signifikanten Effekt der Expositionsdauer auf den VAS
Jrohlich-elend® bzw. ,deprimiert-freudig® gab, mit einer Zunahme der frohlichen
Stimmung und Abnahme der deprimierten Stimmung mit der Dauer der Licht-
exposition. Eine signifikant starker ausgepragte depressive Stimmung soll es unter
der Lichtexposition mit 440 nm als mit 470nm gegeben haben. Letztendlich bleibt
jedoch unklar, ob es sich hierbei in den kleinen Gruppen (pro Wellenlange 6 bis 10
mannliche Probanden) um echte Lichteffekte handelt, oder ob die Stimmungs-
anderungen in den Morgenstunden zwischen ca. 7:00 und 11:00 Uhr einfach den

endogenen circadianen Rhythmus widerspiegeln.

4.4 4 Befindlichkeitsskala nach v. Zerssen

Der Versuch, bei der Auswertung der Daten auch die individuell Stimmungslage (Bf-
S) zu Beginn der Untersuchung zu bericksichtigen, hat insgesamt ein eher
inhomogenes Bild an Befindlichkeitsveranderungen unter dim-light aufgezeigt.
Maoglicherweise ware die Ausgangsstimmungslage der Probanden ein weiteres
nutzliches Differenzierungskriterium, um die beobachteten  Ver&nderungen im
Verlauf des Abends richtig einzuordnen. Bedeutungsvoll scheint auch die
Beobachtung zu sein, dass bei Probanden mit einer bedrickten bis leicht
depressiven Stimmung um 19:00 Uhr eine signifikante Verbesserung nach drei
Stunden dim-light auftrat. Aufgrund dieses Ergebnisses kdnnte spekuliert werden,
dass dim-light fir bestimmte Personengruppen, bei denen etwa im Verlaufe des
Tages unangenehme Emotionen (z.B. Arger) die Stimmung beeinflusst haben,
geeignet ist, um die schlechte Stimmung zu l6sen. Der wesentlich groRerer Anteil der
Probanden kam am ersten Testtag mit einer ausgeglichen bis euphorischen
Stimmung zur Untersuchung. Nach drei Stunden dim-light nahmen die mittleren
Scorewerte der Bf-S signifikant zu, was fir eine Reduktion der guten Stimmung
sprach.

Zur Erfassung von plotzlichen Befindlichkeitsénderungen scheint die Bf-S sensibler
zu sein als die Befindlichkeitsdimension Gut-Schlecht des MDBF. Dennoch haben
beide Skalenwerte am ersten Testtag nach drei Stunden dim-light signifikant negativ
miteinander korreliert, jedoch nicht mehr am zweiten Testtag, nach einstindiger

Lichtexposition. Ein Erklarungsansatz daflr ist, dass womdglich nach der Exposition
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mit dem blauen Licht einige subtile Befindlichkeitsveranderungen stattgefunden
haben, die durch die wenigen Items des MDBF nur unzureichend abgebildet werden

konnen.

4.5 Wahrnehmungsspychologie

Zuletzt soll auch eine madgliche psychologische Wirkung des verwendeten
blaufarbigen Lichtes (A=460nm) auf die Messwerte der subjektiven Befindlichkeit in
Betracht gezogen und diskutiert werden. Dazu lohnt es, sich die Semiotik der
Farbpsychologie und Konnotation der Farbe Blau im Wandel der Zeit in einem kurzen
Uberblick zu betrachten. In der christlichen Farbikonographie des Mittelalters galt
Blau als ,gottliche* Farbe und findet sich daher auch in der Darstellung des
Mariengewandes wieder. Es ist zu vermuten, dass der blaue Himmel in seiner
unerreichbaren Ferne und Omniprasenz als kollektive Urerfahrung zur religiésen
Deutung und Inspiration fuhrte (Schuth, 1995). Auch das Naturphdnomen der
.Blauen Stunde“ zum Zeitpunkt der Dammerung scheint geradezu pradestiniert fur
sinnliche und metaphysische Erfahrungen, die moglicherweise auch Gottfried Benn
zu seinem gleichnamigen Gedicht inspirierten. Bei dem persischen Dichter Nazimi
findet sich diesbeziglich auch ein sehr anschauliches Beispiel fur die Symbolik der

Gestirne und der Farbe Blau in der orientalischen Erzahlkunst:

"Und gibt es eine bessere Farbe als Blau? Wéhlte sich nicht auch das Himmelsgewdlbe blaue
Seide zur Hulle? Wer blau ist wie der Himmel, bei dem sitzt die Sonne zu Gast. Dem Heliotrop
gleicht er, der blauen Blume, welche die Inder ,Sonnenanbeterin® heiRen, weil sie ihr Antlitz
immer der Sonne zugewandt halt. Sie verbirgt in der blauen Blite ein Herz von Gold, das vom
Himmelsfeuer ein Abglanz auf Erden ist."

(Nazimi, 1141-1202)

Diese blaue Blume — Heliotropium — findet auch in dem fragmentierten Roman
Heinrich von Ofterdingen von Novalis ihre Erwahnung und gilt als profanes Motiv und

zentrales Symbol der metaphysischen Unendlichkeit in der Romantik.
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In der frithen Form der Wahrnehmungspsychologie begriff Goethe die Farbe Blau
zunachst rein phanomenologisch und beschreibt die allgemeine Suggestion als
sinnlich-sittliche Wirkung in seinem Werk zur Farbenlehre:

.Diese Farbe macht flir das Auge eine sonderbare und fast unaussprechliche Wirkung. Sie ist als
Farbe eine Energie; allein sie steht auf der negativen Seite und ist in ihrer héchsten Reinheit

gleichsam ein reizendes Nichts. Es ist etwas Widersprechendes von Reiz und Ruhe im Anblick.*

(Johann Wolfgang von Goethe, 1810)

Auf der Grundlage von Goethes angefiihrter Farbenlehre und den subjektiven
Beschreibungen seiner Patienten, postulierte der Neurologe und Psychiater Kurt
Goldstein erstmals ein Konzept der dem menschlichen Korper innewohnenden,
physiologischen Reaktionsweise gegeniber Farben, die sich auf psychologische
Erfahrungswerte und Funktionen begrinden (Goldstein, 1942). Seitdem erschien
eine Vielzahl an Publikation zu der Wirkung von Farben auf kognitive
Leistungfahigkeit, Affekt oder psychomotorische resp. behaviorale Parameter.
Aufgrund der Heterogenitat der Ergebnisse und methodischen Problemen existieren
insgesamt kaum konsistente Erkenntnisse zu diesen Effekten (Whitfield & Wiltshire,
1990). Dem aktuellen Forschungsstand nach, wird die unbewusste, psychologischen
Farbwirkung als Folge einer erlernten Assoziation im Laufe der Ontogenese eines
Organismus gedeutet, die jedoch zu einem gewissen Mald durch eine
phylogenetische Disposition determiniert wird und stark vom jeweiligen Kontext
abhangig ist (Elliot et al., 2007; Mollon, 1989). Insgesamt wird der Farbe Blau —
haufig im Vergleich zur alerten Funktion von Rot — ein hedonisches Gefiihl der
Entspannung, Ruhe, Behaglichkeit und Sicherheit zugeschrieben (Levy, 1984; Plack
& Shick, 1974; Rosenstein, 1985). Dies wird durch die Beobachtung der
vorliegenden Untersuchung gestiitzt, da die abendliche Applikation des blauen
Lichtes zwischen 20:30 und 21:30 Uhr eine beruhigende, entspannende Wirkung bei
Morgen- und Indifferenztypen herbeifihrte. Die zugrunde liegenden biologischen
Mechanismen fur diesen Effekt bleiben jedoch unklar. Abschliel3end bleibt also offen,
inwiefern eine psychologische Farbwirkung die Ergebnisse dieser Studie beeinflusst
hat, da sowohl ein verstarkender als auch abschwachender Effekt in Bezug auf die

jeweiligen Befindlichkeitsdimensionen denkbar ware.
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4.6 Studienprotokoll

Der vorliegenden Arbeit liegt ein Studienprotokoll zugrunde, das weder die Kriterien
fur ein rein experimentelles Setting noch das einer Feldstudie erflllt. Aus diesem
Grund soll an dieser Stelle ausdricklich auf das ,Masking“ (The masking effect;
Wever, 1985) als eine entscheidende ConfoundinggréfRe in der vorgestellten Studie
hingewiesen werden. Allgemein wird angenommen, dass es nur unter der
Verwendung von sog. constant-routine Protokollen mdglich ist, die Veranderung,
respektive den circadianen Rhythmus, eines physiologischen Parameters ohne den
Einfluss externer Faktoren zu erfassen. Haufig handelt es sich bei diesen
Einflussfaktoren jedoch um wichtige Stimuli fir das tagliche Entrainment, wie Licht,
Schlaf, Aktivitat und die soziale Umwelt, sodass dieser Umstand bei der
Interpretation der erhobenen Daten immer beriicksichtigt werden muss. Dagegen
stellt die experimentelle Lichtsituation <10 Ix Gber mehrere Stunden einen artifiziellen
Zustand dar, der wiederum mit sog. negativen Masking-Effekten, insbesondere in
Bezug auf die subjektive Befindlichkeit, verbunden sein kann. Dieser Aspekt des Bias
ist insbesondere vor dem Hintergrund der diskutierten Ergebnisse zu den
geschlechtsspezifischen Differenzen zu berucksichtigen (Abschnitt 4.4.2.1), da
diesbeziglich eine besondere Sensibilitat der untersuchten Befindlichkeits-variablen
bei den weiblichen Probanden vorliegen kénnte.

Insgesamt ergibt sich jedoch aus dem gewéhlten Versuchsaufbau die Mdglichkeit,
praktikable, anwendungsbezogene Schlussfolgerungen abzuleiten.

Neben den genannten confoundierenden Einflissen stellt zusatzlich der Bias ein
Hauptproblem aller klinischen und experimentellen Studien beziglich der
Lichtwirkung dar, da es keine echte ,Verblindung“ und Placebokontrolle fur die
Lichtexposition gibt und immer eine suggestive Komponente in Hinblick auf die
Wirkung anzunehmen ist (,Rosenthal-Effekt; Robert Rosenthal et al., 1978).

Weiterhin gilt zu beachten, dass alle Probanden dieser Studie im Tagesverlauf bei
unkontrollierten Beleuchtungsbedingungen ihren Tatigkeiten nachgehen konnten.
Daher ist auch eine mdgliche Beeinflussung der abendlichen Melatoninwerte durch
die interindividuelle Expositionsdauer gegenuber artifizieller Raumbeleuchtung und
nattrlichem Tageslicht anzunehmen. Diesbeziglich existieren bereits einige

Befunde, die einen Einfluss der vorangegangenen Lichtperzeption auf das Ausmalf
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der nachfolgenden experimentellen Melatoninsuppression durch poly- oder
monochromatisches Licht aufzeigen konnten (Reiter et al., 1983; Hebert et al., 2002;
Smith et al., 2004; Chang et al., 2011). Gleiches gqilt auch fur die circadiane
Phasenlage. Das zeitliche Ausmald der vorrangegangenen Nachtzeiten, bzw.
Photoperiode, scheint einen modulierenden Einfluss auf den phase-shift-response
bezuglich der nachtliche Lichtexposition zur Folge zu haben (Burgess et al., 2006).
Daneben finden sich auch Befunde, die darauf hindeuten, dass die Periodik der
unmittelbar vorrangegangenen Lichthistorie flr eine gewisse Dauer vom endogenen
Oszillator konserviert werden kann (Wehr et al., 2003). Es gilt auch zu bedenken,
dass sich extreme Chronotypen im zeitlichen Ausmal3 der Lichtexposition tGber den
natirlichen 24h-Tag in Relation zu endogenen circadianen Phase stark voneinander
unterscheiden (Goulet et al., 2007; Emens et al., 2009).

Es liegen dariber hinaus Daten vor, die auch eine Wechselwirkung zwischen den
Beleuchtungsbedingungen der Adaptationsphase im Rahmen von Studien-
protokollen, d.h. dim-light (<10 Ix) oder absolute Dunkelheit (0 Ix), und der folgenden
lichtinduzierten Melatoninsuppression belegen (Jasser et al., 2006). Die Autoren
dieser Arbeiten postulieren einen moglichen Beitrag der bildgebenden Photo-
pigmente zu diesen Adaptationsprozessen, resp. Modifikationen, der Photo-
transduktion. Aus tierexperimentellen Studien liegen auch Erkenntnisse zur
Regulation der Melanopsinexpression durch distinkte Beleuchtungskonditionen vor.
So konnte bei Nagern neben dem diurnalen Expressionsmuster die Induktion von
Melanopsin durch eine Dunkel-Episode beobachtet werden (Hannibal, 2006).
Demgegenuber folgt einer langeren Lichtexposition die Suppression von Melanopsin.

Neben den bereits angefuhrten methodischen Schwierigkeiten, sei auch auf die
verwendeten Messinstrumente von Befindlichkeit und Vigilanz verwiesen. Trotz der
Verwendung von etablierten Verfahren, wére eine Kombination von subjektiven
(Karolinska Schlafrigkeitsskala, Stanford Sleepiness Scale, VAS) und objektiven
Messinstrumenten (Epworth Sleep Scale, EEG, Pupillographie) zur Quantifizierung
der Vigilanz bei chronobiologischen Fragestellungen sinnvoll. Vor dem Hintergrund
der vorliegenden Studie hatte dartber hinaus moglicherweise ein kirzeres
Erhebungsintervall, insbesondere die Bestimmung unmittelbar vor der Licht-
exposition, eine grélRere Aussagekraft zur zeitlichen Dynamik der aufkommenden

Midigkeit bei Untersuchungen in den Abendstunden.
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Weiterhin gibt es neben den hier verwendeten Verfahren auch eine weitere Vielzahl
von globalen und spezifischen Modellen zur Beschreibung des Stimmungserlebens
(Wundt, 1896; Schlosberg, 1954; Osgood, 1966). Fur die Bewertung eines akuten
Lichteffektes auf die psychische Befindlichkeit und insbesondere die Stimmung, ware
sicherlich das zweidimensionale Stimmungsmodell von Watson und Tellegen (1985)
mit den beiden globalen Dimensionen ,positive Aktivierung® und ,negative
Aktivierung® hilfreich (Tellegen et al., 1999).

Fur eine weitere Differenzierung der verschiedenen Dimensionen kodnnte
beispielsweise der davon abgeleitete Stimmungsfragebogen bestehend aus zwanzig
Items mit jeweils finf Abstufungen von Interesse sein (PANAS; Watson & Clark,
1988), welcher auch in validierter deutschsprachiger Form vorliegt (Krohne et al.,
1996).

4.7 Sicherheitsaspekte der artifiziellen Lichtapplikation

Es finden sich in der Literatur vielféaltige Erkenntnisse fur eine schadliche Wirkung
von blauem Licht auf das menschliche Auge (blue-light hazard) (Rozanowska et al.,
1995; Remé et al., 2003; Gasyna et al., 2005). Es gibt jedoch auch Hinweise, dass
genetische Disposition, Alter, Erndhrung und Begleiterkrankungen weitere
Risikofaktoren darstellen. Aufgrund der heterogenen Datenlage und einer
verniunftigen Risiko-Nutzen-Abwéagung empfiehlt es sich, bei der Applikation von
Licht im kurzwelligen Spektralbereich die Leitlinien der jeweiligen Fachgesellschaften
zu berilcksichtigen (Internationale Beleuchtungskommission IEC, 2002, 2006; Annex
A to joint ELMA/ELC, 2009).

Dariiber hinaus legen zahlreiche Studien nahe, dass die chronische Lichtexposition
wahrend der Nacht, im Rahmen von Schichtarbeit, bei den betroffenen Berufs-
gruppen eine erhohte Inzidenz von Malignomen zur Folge haben kann (Straif et al.,
2007). Aus diesem Grund klassifizierte eine Expertengruppe der WHO im Oktober
2007 Schichtarbeit und die konsekutive Alteration des circadianen Rhythmus als
potentiell humankarzinoid (Gruppe 2A, probably carcinogenic to humans) (IARC,
Press Release N° 180, 2007). Als eine mogliche Erklarung wird die Chronodisruption

und Suppression der nachtlichen Melatoninsekretion in Betracht gezogen.
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5 Zusammenfassung

Das Forschungsinteresse der vorliegenden Arbeit bestand in der Frage, inwiefern die
singulare Applikation von blauem Licht (Anax=460nm) mit einer relativ geringen
Bestrahlungsstarke von 12.1 pW/cm? die Befindlichkeit gesunder Frauen und Manner
in den Abendstunden akut beeinflusst und ob der Effekt mit einer Melatonin-

suppression in Beziehung steht.

Aufgrund von Literaturdaten, die bevorzugt an mannliche Probanden, in den
Nachtstunden untersucht, erhoben wurden, waren ein zeitnahes Eintreten positiver
Effekte auf verschiedene Befindlichkeitsdimensionen sowie eine Suppression der
Melatoninsynthese zu erwarten. Die vorliegende Untersuchung sollte zudem klaren,
ob es geschlechtsspezifische Differenzen gibt und wie der individuelle Chronotyp der

Probanden diese Effekte beeinflusst.

Es konnte eine Kohorte von 53 gesunden Probanden (31 Frauen / 22 Manner;
27.945.6 Jahre) in die Studie mit einem within-subject design eingeschlossen
werden. Die chronobiologische Ausprégung der Probanden wurde im Vorfeld anhand
etablierter Assessments (D-MEQ, MCTQ) ermittelt. Nach Kriterien von Horne &
@stberg war der Indifferenztyp am starksten vertreten (n=29), die Abend- und

Morgentypen traten etwa gleich haufig auf (n=11 und n=13).

Das Studiendesign war komparativ mit zwei aufeinander folgendenen Testtagen
angelegt. Der erste Testtag (,kein Licht‘= dim-light < 10 Ix) von 19:00 bis 22:00 Uhr
sollte als Kontrollbedingung dienen. Am zweiten Testtag erfolgte nach einer kurzen
Adaptationsphase in der Dunkelheit die Exposition Gber 60min mit der genannten
binokularen Lichtquelle von 20:30 bis 21:30 Uhr.

An beiden Studientagen wurde im angefuhrten Zeitfenster eine sequentielle
Blutentnahme mit einem Intervall von 30 Minuten zur Bestimmung der plasmatischen
Melatoninkonzentration durchgefiihrt. Zur Bewertung der Befindlichkeitsanderung
wurden der Befindlichkeitsfragebogen nach v. Zerssen (Bf-S) und der mehr-
dimensionale Befindlichkeitsfragebogen nach Steyer et al. (MDBF) verwandt und vor

sowie am Ende jeder Sitzung durch die Probanden selbst komplettiert.
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Fur die Gesamtstichprobe wurde ein kontinuierlicher Anstieg der mittleren
Melatoninkonzentration am ersten Studientag unter dim-light Bedingungen im
Zeitfenster von 19:00 bis 22:00 Uhr beobachtet. Zu diesem Ergebnis trugen
vorrangig die Morgen- und Indifferenztypen in der Stichprobe bei. Beide
Chronotypen zeichneten sich durch einen sukkzessiven Anstieg der Melatonin-
konzentration im beobachteten Zeitfenster aus. Demgegenlber stagnierte die
gemessene Melatoninkonzentration der Abendtypen relativ konstant auf einem
niedrigen Niveau. Nach selbst definierten Bedingungen, hinsichtlich der Auspragung
des verzeichneten Anstieges der Melatoninkonzentration im Plasma unter dim-light,
konnten die untersuchten Probanden zwei verschiedenen Gruppen zugeordnet

werden: ,Low-Melatonin“ und ,High-Melatonin®.

Obwohl keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in den verzeichneten Melatonin-
profilen auftraten, wurde nur bei den mannlichen Probanden eine positiv signifikante
Korrelation des D-MEQ Scores mit der Melatoninkonzentration im Plasma im
Zeitfenster 20:30 bis 22:00 Uhr gefunden, mit Korrelationskoeffizienten nach
Spearman rho zwischen 0.431 und 0.539. Demnach wiesen mannliche Probanden
mit hohen D-MEQ-Scores, d.h. tendezielle Morgentypen, ab einem gegebenen
Zeitpunkt entsprechend hohere Melatoninwerte im Blutplasma auf.

Verschiedene Auswertungsstrategien, die Geschlecht, Chronotypus, Melatoninprofile
und die aktuelle Ausgangsstimmung an beiden Testtagen berlcksichtigt haben,
ergaben ein sehr komplexes Bild an Befindlichkeitsdnderungen, sowohl nach

Applikation des blauen Lichtes als auch wéhrend der Kontrollbedingung dim-light.

Fur die Gesamtstichprobe wurde nach drei Stunden dim-light eine signifikante
Zunahme der Midigkeit, reprasentiert durch eine Abnahme des Scores in der
Befindlichkeitsdimension ,Wachheit-Mudigkeit* des MDBF, insbesondere bei
weiblichen Probanden, beobachtet. Eine signifikante Korrelation zwischen dem
Midigkeitsniveau nach drei Stunden Dunkelheit (niedriger Punktwert entspricht hohe
Mudigkeit) und der chronotypologischen Auspragung (Summenscore des D-MEQ)
der Probanden (Spearman rho=-0.545; p=0.003) weist jedoch darauf hin, dass die
Mudigkeitsauspragung unter dim-light individuell sehr unterschiedlich und Chronotyp
abhangig war. Erwartungsgeméafl waren davon Uberwiegend die Indifferenztypen
und moderaten Morgentypen betroffen. Die moderate Morgentypen zeigten unter
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dim-light zusatzlich eine signifikante Verschlechterung in der Befindlichkeits-
dimension Gut-Schlecht (Z=-1.995, p=0.046). Bei moderaten Abendtypen hat die

dim-light Bedingung zu keinen signifikanten Beeintrachtigungen gefthrt.

Auch unter Bericksichtigung der Melatoninprofile liel3 sich feststellen, dass
Probanden mit einem moderaten bis starken Melatoninanstieg innerhalb der ersten
drei Stunden unter dim-light Bedingungen (,High-Melatonin“ Gruppe) eine deutliche
und signifikante Beeintrachtigung ihrer Befindlichkeit (Dimension Gut-Schlecht (Z=-
2.023, p=0.043) und Wacheit-Mudigkeit (Z=-2.833, p=0.005) des MDBF) verspurten,
wahrend bei den Probanden ohne Anstieg der plasmatischen Melatoninkonzentration
(,Low-Melatonin® Gruppe) die Befindlichkeitstestung mit dem MDBF keine
signifikanten Veranderungen anzeigte. In einer geschlechtsgetrennten Datenanalyse
fur die ,High-Melatonin® Gruppe konnte weiterhin festgestellt werden, dass das
Mudigkeitsniveau nach drei Stunden dim-light nur bei mé&nnlichen, jedoch nicht bei
weiblichen Probanden, in Beziehung zur Melatoninkonzentration um 21:00 und 21:30
Uhr stand (Spearman rho=-0.589 und —0.685). Eine ausgepragtere Mudigkeit gaben
jene mannlichen Probanden an, die ab 21:00 Uhr héhere Melatoninkonzentrationen

im Plasma aufwiesen.

Aus den Ergebnissen fur die Kontrollbedingung dim-light kann abgeleitet werden,
dass fur die Bewertung eines mdglichen Effektes des blauen Lichtes auf die
psychische Befindlichkeit respektive die Melatoninkonzentration im Plasma sowohl
das biologische Geschlecht als auch Charakteristika der chronotypologischen
Auspragung zu bericksichtigen sind.

Nach der Exposition mit kurzwelligem Licht von 20:30 bis 21:30 Uhr trat bei den
Probanden keine Zunahme der Mudigkeit - wie unter dim-light beobachtet - auf.
Werden die Indifferenztypen und moderaten Morgentypen als eine Gruppe
betrachtet, so zeigte sich nur bei Frauen eine signifikante Suppression der Mudigkeit
durch das blaue Licht (Z=-2.246, p=0.013), bei Mannern bestand lediglich ein Trend.
Dieser Effekt war jedoch nicht mit einer eindeutigen Suppression der Melatonin-
inkretion assoziiert. In einer Einzellfallanalyse konnte lediglich bei sieben (3 Manner
und 4 Frauen) der 30 Probanden in der ,High-Melatonin® Gruppe eine Suppression
oder Stagnation des Melatoninanstieges nach 30 Minuten Lichtexposition festgestellt
werden - mit einer statistisch signifikanten Reduktion des Melatonins unterhalb des

Messwertes um 20:30 Uhr von durchschnittlich 20% (Z=-3.519, p<0.001).
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Auch in der ,Low-Melatonin Gruppe® konnten einige wenige Probanden identifiziert
werden, die einen &ulerst flachen Melatoninanstieg ab 20:30 bis 22:00 Uhr
aufwiesen und bei denen eine Suppression des Anstieges nach einstindiger
Lichtexposition wahrscheinlich war. Die Bewertung dieser Daten erscheint jedoch als
auRerst schwierig, da in keiner der statistischen Prifungen das Signifikanzniveau

erreicht wurde.

Weiterhin  zeigten die moderaten Morgentypen und Indifferenztypen im
Gruppenvergleich eine signifikante Besserung in der Befindlichkeitsdimension Ruhe-
Unruhe des MDBF nach Exposition mit blauem Licht (Scorezunahme). Die
Auspragung der beruhigenden Wirkung (Scoredifferenz zwischen 22:00 und 19:00
Uhr) war nur bei Frauen signifikant mit der chronotypologischen Auspragung (MEQ
Score) assoziiert (Spearman rho=0.628, p=0.012). Demnach verspuirten Frauen mit
héheren MEQ-Scorewerten, also tendentielle Morgentypen, die starkste beruhigende
Wirkung.

Die signifikante positive Wirkung des blauen Lichtes auf die MDBF Dimensionen
Ruhe-Unruhe fir die Gesamtgruppe wurde weiterhin durch Einteilung der Probanden
in Responder und Nonresponer naher spezifiziert. Demnach gaben 76.5% der
Probanden eine beruhigende Wirkung durch das Licht an, wobei die méannlichen

Probanden signifikant mehr Responder aufwiesen (x2=6.368, df=1, p=0.012).

Unter Berucksichtigung eines anderen mdoglichen Differenzierungskriteriums, der
individuelle Stimmungslage (Befindlichkeitsskala nach von Zerssen) zu Beginn der
Testung um 19:00 Uhr an jeweiligen Tag, konnte insbesondere flr Probanden mit
einer gedrickten bis leicht depressiven Ausgangsstimmung (Bf-S=217) eine
signifikante Reduktion des mittleren Skalenwertes im Sinne einer Stimmungs-
besserung sowohl nach drei Stunden dim-light als auch nach Lichtapplikation
festgestellt werden. Eine geschlechtsgetrennte Datenanalyse zeigte, dass
insbesondere die weiblichen Probanden auf die Lichtapplikation reagiert haben. In
der Testbedingung blaues Licht blieb die Stimmung der Frauen ausgeglichen oder
besserte sich von gedrickt zu ausgeglichen bei 78.9%; unter dim-light hingegen
waren es nur 47.4%. Eine konstant gute Stimmung, unabhangig von der

Testbedingung, gaben die meisten Manner an.
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Die vorliegenden Ergebnisse stellen einen kleinen Mosaikstein in der gegenwartigen
Diskussion um die Mdoglichkeiten dar, mit Hilfe von Lichtquellen, die bevorzugt mit
einem hohen kurwelligen Anteil Licht emittieren, das Wohlbefinden und die
Leistungsfahigkeit eines Individuums zu beeinflussen. Es konnte gezeigt werden,
dass die Applikation von blauem Licht geringer Bestrahlungsstarke zu einer fir das
Alltagsleben relevanten Zeit, die Befindlichkeit beeinflussen kann. Jedoch muss
einschréankend darauf verwiesen werden, dass grof3e individuelle Unterschiede im
Ansprechen auf das blaue Licht beobachtet wurden, die nicht zuletzt sowohl vom
biologischen Geschlecht als auch von der Chronotypauspragung determiniert waren.
Neben der angedeuteten Abhangigkeit zwischen Homdoostasis sowie der circadianen
Phase hinsichtlich Physiologie, Verhalten und dem Gemitszustand eines
Organismus, scheint sich durch das Paradigma der allosterischen Regulation
(Allostasis; Sterling & Eyer, 1988) im Zusammenhang mit der interventionellen
Lichtapplikation ein interessantes Forschungsfeld im Hinblick auf die Stimmungslage
und Schlaf/Wach-Regulation zu er6ffnen. Welchen Anteil das kurzwellige Licht an der
Regulation circadianer Schwankungen bei der Befindlichkeit und Leistungsfahigkeit
hat, bedarf weiterer Untersuchungen, in denen speziell auch die Frage

geschlechtsspezifischer Unterschiede im starkeren Mal3e beleuchtet werden misste.

Zwar ist erwiesen, dass der kurzwellige spektrale Anteil des Lichtes die néchtliche
Melatonininkretion supprimiert, allerdings scheint dieser Effekt geringer zu sein als
ursprunglich angenommen. Die vorliegenden Ergebnisse und neuere Literaturdaten
geben Hinweise, dass diese Suppression nicht bei allen Individuen und nicht in
gleicher Starke auftreten. Bemerkenswert an den vorliegenden Ergebnissen ist die
Beobachtung, dass akute positive Effekte des blauen Lichtes auf Vigilanz und
Wohlbefinden nicht zwangslaufig mit einer Suppression der Melatoninausschittung
assoziiert sein mussen. Dennoch scheint die individuelle chronotypologische

Auspragung zur Variabilitat solcher Effekte im starken Mal3e beizutragen.

In der zusammenfassenden Betrachtung deutet die aktuelle Datenlage darauf hin,
dass die vielfaltigen nicht-visuellen Lichteffekte (NIF) Uber distinkte und/oder
kollektive Systeme der Photorezeption und -transduktion vermittelt werden. Diese
Unterschiede konnten in den Photopigmenten, neuroanatomischen Verknupfungen
und molekularbiologischen Downstream-Prozessen auf zellularer Ebene begrindet

sein, die letztendlich zu den beobachteten Differenzen hinsichtlich der Sensitivitat
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gegenuber Beleuchtungsstarke und —dauer sowie spektraler Eigenschaften des
Lichtes und deren zeitlichen Dynamik fuhrt. Die Erforschung dieses konzertierten
Geschehens stellt auch fur die Zukunft eine grof3e Herausforderung dar.
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