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Kurzzusammenfassung

Hintergrund: Durch die industrielle Entwicklung und zunehmende Urbanisierung
wachst der Anteil der Menschen, die in der Nacht kunstlichem Licht ausgesetzt sind.
Dies konnte zu einer anhaltenden Desynchronisation von circadianen Rhythmen
und Reduktion der nachtlichen Melatoninsekretion fuhren. Die Lichtsensibilitat des
humanen circadianen Systems zeigt deutliche individuelle Unterschiede. Welche

Faktoren zu dieser Variabilitat beitragen, bleibt weiterhin unzureichend geklart.

Zielsetzung: Es sollte die akute Wirkung von warm-weildem Licht (CCK = 2283 K,
500 Lux) auf die abendliche Melatoninkonzentration im Blutplasma gesunder Man-
ner und Frauen untersucht werden. Eine Datenanalyse sollte klaren, ob Alter und
Geschlecht zur Varianz der gemessenen Melatoninsuppression (MS) signifikant bei-

tragen und ob es noch weitere Einflussfaktoren gibt.

Methoden: Gesunde Morgen- und Indifferenztypen (Alter: 18 bis 72 Jahre) erhielten
nach einer zweistundigen Dunkelphase von 20:00 bis 22:00 Uhr eine 60-mindtige
Lichtexposition vor Ulbricht'schen-Kugeln. Im zeitlichen Verlauf wurden bei jedem
Probanden sowohl Befindlichkeit und Schlafrigkeit evaluiert sowie 6 Blutproben zur
Melatoninmessung im Plasma gewonnen. Daten zur MS konnten bei 104 Proban-

den (46 Manner, 58 Frauen) ausgewertet werden.

Ergebnisse: Die Dunkelphase flihrte zu einem Melatoninanstieg (15,51 + 7,38
pg/ml vs. 73,95 £ 40,64 pg/ml). Nach der Lichtexposition wurden Suppressionsstar-
ken zwischen 0 und 63,7% beobachtet. 13 Probanden (12,5%) haben nicht mit ei-
ner MS reagiert. Die durchschnittlichen MS bei Mannern (32,3 + 20,2 %) und Frau-
en (31,9 £ 17,5 %) waren vergleichbar. Im Vergleich der 3 Altersgruppen (Gr. 1: 18-
25 J.; Gr. 2: 26-39 J.; Gr. 3: 40-75 J.) zeigte sich, dass in der Gruppe 1 die MS (25,9
t 18,8 %) signifikant niedriger war als in der Gruppe 3 (35,8 £ 19,4 %; MWU, p =
0,039), jedoch ohne signifikanten Unterschied zur Gruppe 2 (34,4 £ 17,0 %). Alle 7
Manner ohne messbare MS gehorten in die Altersgruppe 1. Manner, die nicht oder
nur gering korperlich aktiv waren, zeigten signifikant (p = 0,037) hohere MS (43,5 +
15,0%) als Manner, die ein moderates bis intensives regelmalliges Training betrie-
ben (31,9 £ 15.0%).
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Schlussfolgerungen: Die hohe Variabilitat der MS-Daten lasst sich nicht allein
durch das Alter oder Geschlecht der Studienteilnehmer erklaren. Die gangige pau-
schale Annahme, dass mit zunehmenden Alter die Lichtempfindlichkeit des circadia-
nen Systems abnimmt, konnte fir das warm-weilRe Licht und die Altersspanne 18
bis 72 Jahre nicht bestatigt werden. Eine Einbeziehung der habituellen korperlichen
Aktivitat als weiteres individuelles Merkmal der Studienteilnehmen ergab Hinweise,
dass ungenugende korperliche Aktivitat nur beim mannlichen Geschlecht mit hdhe-
rer MS assoziiert sein kdnnte. Weitere gut konzipierte Studien zu diesem Thema

waren notwendig.
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Abstract

Background: Due to industrial development and increasing urbanization, the num-
ber of people exposed to artificial light at night is growing. This could lead to persis-
tent desynchronization of circadian rhythms and reduction of nocturnal melatonin
secretion. The light sensitivity of the human circadian system shows individual diffe-

rences. The factors contributing to this variability remain poorly understood.

Objective: To examine the acute effect of warm-white light (CCK = 2283 K, 500 lux)
on evening melatonin concentration in blood plasma of healthy men and women.
Data analysis should clarify whether age and sex significantly contribute to the vari-
ance in measured melatonin suppression (MS) and whether there are other influ-

encing factors.

Methods: Healthy morning and indifference subjects (age: 18 to 72 years) received
a 60-minutes light exposure in front of integrating spheres after a two-hour dark pe-
riod from 20:00 to 22:00. Both mood and sleepiness were evaluated in each subject
and 6 blood samples were obtained for plasma melatonin measurement. Data on

MS could be evaluated in 104 subjects (46 men, 58 women).

Results: The dark phase resulted in a melatonin increase (15.51 £ 7.38 pg/ml vs.
73.95 + 40.64 pg/ml). Suppression levels ranging from 0 to 63.7% were observed
after light exposure. Thirteen subjects (12.5%) did not respond with MS. Mean MS
in men (32.3 + 20.2%) and women (31.9 + 17.5%) were comparable. Comparison of
the 3 age groups (Gr. 1: 18-25 yr; Gr. 2: 26-39 yr; Gr. 3: 40-75 yr) showed that group
1 had significantly lower MS (25.9 + 18.8%) than group 3 (35.8 £ 19.4%; MWU, p =
0.039), but no significant difference from group 2 (34.4 + 17.0%). All 7 men without
measurable MS belonged to age group 1. Men who were not physically active or
only slightly physically active showed significantly (p = 0.037) higher MS (43.5 &
15.0%) than men who performed moderate to intensive regular exercise (31.9 %
15.0%).

Conclusion: The high variability in MS data cannot be solely explained by age or
sex of study participants. The common assumption that light sensitivity of the circa-

dian system decreases with increasing age could not be confirmed for warm-white

15



light and age ranging from 18 to 72 years. Inclusion of habitual physical activity as
another individual characteristic of study participants provided evidence that insuffi-
cient physical activity may be associated with higher MS only in the male sex. Fur-

ther well-designed studies on this topic are be needed.
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1.  Einleitung

1.1. Problemstellung

Trift Licht auf das Auge, wird bei den meisten Menschen eine Sehempfindung her-
vorgerufen. Dabei ist die Tageszeit ist fir das Sehen nicht wichtig. Insbesondere in
den letzten 25 Jahren entwickelten Produzenten von Lichtquellen neue Technologi-
en und Anwendungen, die die klassische Gluhbirne ersetzt haben. Basierend auf
der spektralen Sensitivitat des klassischen visuellen Systems wurden Standards fur

,gutes Licht“ in Innenraumen definiert [1].

So ist das artifizielle Licht in den heutigen modernen Gesellschaften rund um die
Uhr verfigbar und viele Menschen setzen sich diesem Licht in der Dunkelphase des
naturlichen Licht-Dunkel-Zyklus der Erdrotation um die eigene Achse aus. Immer
mehr Studien befassen sich mit moglichen gesundheitlichen Folgen fur die Men-
schen, die regelmafig nachts kunstlichem Licht exponiert sind. Dies betrifft vorwie-
gend Personen im Schichtdienst, die im Gesundheitswesen, im Nah- und Fernver-
kehr und im produzierenden Gewerbe tatig sind [2]. Etwa 15 % der Erwerbstatigen
im Alter von 15 bis 64 Jahren arbeiteten im Jahr 2019 standig oder regelmafig
nachts, wobei der Anteil der Manner im mittleren Lebensalter Uber dem der Frauen

liegt und ein steigender Trend beobachtet werden kann [2].

In diesem Zusammenhang ist wichtig, dass zahlreiche physiologische Prozesse und
Verhaltensmuster mit dem naturlichen periodischen Wechsel der Umweltbedingun-
gen auf der Erde, wie dem Tag-Nacht-Wechsel und den Jahreszeiten, zeitlich orga-
nisiert werden. Um das Uberleben zu sichern, hat sich im Laufe der Evolution eine
innere Uhr entwickelt, die bei Vertebraten ihren Sitz im Nucleus suprachiasmaticus
(SCN) hat. Im SCN wird unabhangig von der Umwelt ein endogener, circa 24 Stun-
den dauernder Rhythmus in seiner elektrischen Aktivitat generiert. Seit Uber 20 Jah-
ren ist bekannt, dass die molekulare Basis fir diese Oszillation ein komplexer Me-
chanismus in der rhythmischen Expression von Uhrgenen (Per1, Per2, Cry1, Cry2,
Clock, und Bmal1) und ihren Proteinprodukten ist. Der SCN wirkt als circadianer

Schrittmacher und hat die Funktion, das Timing von physiologischen Prozessen und
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Verhalten zu koordinieren. Er ist an der Kontrolle weiterer circadianer Rhythmen in
anderen Teilen des Gehirns beteiligt, wie beispielsweise in der Epiphyse und in peri-

pheren Geweben.

Allgemein wird angenommen, dass die Unterdriickung der abendlichen bzw. nachtli-
chen Melatoninproduktion in der Epiphyse durch Licht — als Ausdruck der nicht-visu-
ellen Lichtwirkung im circadianen System — im Wesentlichen von der Bestrahlungs-
starke am Auge, dem Lichtspektrum, der Dauer und dem Zeitpunkt der Exposition
sowie der Richtung des Lichteinfalls abhangig ist. Zunehmend werden wissen-
schaftliche Erkenntnisse zur nicht-visuellen Wirkung von Weildlicht-LEDs mit unter-
schiedlichen Blauanteilen unter artifiziellen Laborbedingungen gewonnen. Zu er-
wahnen ware hierbei eine bereits altere Untersuchung an jungen Probanden, die
gezeigt hat, dass die gemessene Melatoninsuppression bei pharmakologisch erwei-

terten Pupillen signifikant starker ausfallt als bei freier Pupillenadaption [3]

In einer Ubersichtsarbeit von 2019 [4] werden experimentelle Studien zur Wirkung
verschiedenen Lichtquellen auf den circadianen Schrittmacher bei Menschen zu-
sammengefasst, die zwischen 1980 und 2017 publiziert wurden. Erwahnenswert ist
die Tatsache, dass von den 122 erfassten Studien, die sich mit der lichtinduzierten
Melatoninsuppression befassten, nur 13 die Qualitatskriterien der Autoren dieser
Ubersichtsarbeit (z.B. ein Minimum von 20 Testpersonen und spezifische Testcha-
rakteristika des Lichtes angegeben) erfullt haben. Aullerdem lag das Alter der Test-
personen ublicherweise zwischen 20 und 30 Jahren und nur wenige Studien haben

uberhaupt altere Personen mit einem Alter Uber 50 Jahren eingeschlossen.

Klnstliches Licht zur falschen Zeit hat jedoch das Potential, eine Stérung in der
Synchronisation zwischen dem endogenen circadianen Rhythmus und dem solaren
Tag-Nacht-Wechsel zu erzeugen und den Schlaf-Wach-Rhythmus zu beeinflussen.
Erholsamer und ausreichender Schlaf ist eine Voraussetzung flir mehr Gesundheit,
Wohlbefinden und Sicherheit in Berufsleben und Alltag. Deshalb kénnen kinstliche
Beleuchtungen nicht nur durch normgerechte Beleuchtungsparameter zur Erfallung
von Sehaufgaben definiert werden. Zu bedenken ware auch, dass es erhebliche in-
dividuelle Unterschiede in der Starke der lichterzeugten Suppression der abendli-

chen/nachtlichen Melatoninsekretion aus der Epiphyse gibt, selbst bei definierten
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Spektren und Bestrahlungsstarke, auf die in der Vergangenheit hin und wieder eini-
ge Studien hinwiesen ([5],[6]). Um diese Variabilitat zu erfassen und besser verste-
hen zu kdnnen, bedarf es weiterer Untersuchungen an gréReren Stichproben, als es

bis jetzt Ublich und moglich war.

Vor diesem Hintergrund hat das Interdisziplinare Zentrum fur Schlafmedizin der
Charité ein Teilthema im BMBF-geforderten Verbundprojekt ,Nichtvisuelle Lichtwir-
kung beim Menschen“ mit dem Titel ,Einfluss von Lichtspektrum, Bestrahlungsstar-
ke und Alter auf die Melatoninsuppression® bearbeitet. Die umfangreichen experi-
mentellen Untersuchungen an gesunden, gut charakterisierten Mannern und Frauen
fanden zwischen 2016 bis 2018 statt. In der vorliegenden Arbeit wurde aus den ge-
sammelten Daten ein Teilthema dargestellt, bei dem es um die individuellen Unter-
schiede im akuten Ansprechen auf eine Lichtbedingung geht, die fur das Alltagsle-
ben im hauslichen Umfeld relevant ist (warm-weilRes Licht, Correlated Colour Tem-
perature (CCT) = 2883 K). Ziel der Datenanalyse war es, zu klaren, ob Alter und
Geschlecht signifikant zur individuellen Variabilitat in den gesammelten Daten der
Melatoninsuppression beitragen und ob es noch andere Charakteristika der Studi-

enteilnehmer gibt, die zu dieser Variabilitat beisteuern.
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1.2. Grundlagen
1.2.1. Innere Uhr und endogene Rhythmen

Die innere Uhr des Menschen setzt sich aus mehreren Komponenten zusammen,
deren zentraler Bestandteil der Nucleus suprachiasmaticus, ein paariges Kerngebiet
Uber dem Chiasma opticum (OC) im anterioren Hypothalamus ist ([7],[8],[9],[10]).
Der SCN kann in zwei funktionell unterschiedliche Regionen eingeteilt werden [11].
Das ventrolaterale Kerngebiet erhalt Afferenzen aus den Raphekernen, dem retino-
hypothalamischen Trakt (RHT), dem Corpus geniculatum laterale und der Area pre-
tectalis und ist an der lichtabhangigen Expression der Uhrgene beteiligt. Der dorso-
mediale Anteil des SCN erhalt Afferenzen aus den hypothalamischen Kerngebieten,
dem Hirnstamm und dem ventrolateralen SCN-Gebiet. Der hintere Kern des SCN
dient der autonomen, rhythmischen Expression der Uhrgene mit ihren entsprechen-
den Proteinen ([11],[12],[13]).

Nucleus Degradation by
proteasome
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Abbildung 1: Regulation zwischen Transkription und Translation wichtiger Uhrgene [11].

In einem komplexen Zusammenspiel positiver und negativer Feedbackschleifen
wird die rhythmische Transkription und Translation der Gene gesteuert (Abbildung
7). In den meisten Neuronen des SCN, der sich je nach Literaturquelle aus insge-
samt 20.000 und 200.000 Nervenzellen zusammensetzt, werden periodisch zwei
bestimmte Proteine synthetisiert: CLOCK und BMAL1 ([9],[12],[14],[15]). Diese bil-

den einen Komplex und binden im Zellkern als Transkriptionsfaktoren an eine spezi-
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fische Promotorregion mit der Nukleotidsequenz CACGTG, welche als E-box be-
zeichnet wird. So wird die Expression von drei Period- (Per1, Per2, Per3) und zwei
Cryptochrom (Cry1, Cry2) -Genen aktiviert. Diese werden spater in die entsprechen-
den Proteine translatiert, wobei insbesondere PER- und CRY-Proteine Komplexe
bilden ([9],[14],[15]). Durch posttranslationale Phosphorylierung wird sowohl die Ak-
tivitat als auch das Diffusionsvermogen der einzelnen intrazellularen Komponenten
beeinflusst. Dabei spielen sowohl die Casein Kinase (CK) le als auch die stark ho-
mologe Casein Kinase 16 sowie wahrscheinlich weitere, bisher unbekannte Kinasen
eine Rolle. Sie phosphorylieren entstandene PER- und CRY-Proteine, welche wie-
derum an den CLOCK/BMAL1-Komplex binden, ihn hyperphosphorylieren und so-
mit inaktivieren. Somit hemmen die entstandenen Proteine ihre eigene Bildung. Die-
ses Prinzip entspricht einer regulatorischen negativen Feedbackschleife, verlauft
rhythmisch und ahnelt daher einem endogenen Oszillator [9]. In einer weiteren re-
gulatorischen Schleife aktiviert der Komplex aus CLOCK und BMAL1 die Expressi-
on der intrazellularen Transkriptionsfaktoren REV-ERBa und RORa, die wiederum
Einfluss auf die Entstehung des Proteins BMAL1 haben [12]. Sobald der PER/CRY-
Komplex von Proteasomen degradiert wurde, kann BMAL1 mit CLOCK wieder kom-
plexieren, an die entsprechenden Promotorregionen binden und ein neuer Expressi-

onszyklus relevanter Uhrproteine beginnt [11].

Neben Neuronen des SCN konnten relevante Uhrgene auch in peripheren Gewe-
ben nachgewiesen werden ([9],[16]). Dennoch gilt der SCN als Kernstiick des circa-
dianen Rhythmus. Lasionen in dieser zentralen Region resultieren in einer Dyssyn-
chronie des individuellen und Ubergeordneten Tag-Nacht-Rhythmus und haben so-
wohl Einfluss auf den Hormonhaushalt als auch auf Verhalten und Leistung von In-
dividuen ([17],[18]). Der SCN besitzt neben Afferenzen auch zahlreiche Efferenzen
zu umgebenden Hirnstrukturen, wobei diese sowohl exzitatorisch als auch inhibito-
risch sein konnen ([17],[19],[20],[21]).

Als circadianer Rhythmus wird die innere, hauptsachlich genetisch determinierte
und, wie aus dem Wort circadian ableitbar, etwa 24 Stunden dauernde Periode aus
physiologischen Vorgangen innerhalb einer Zelle bezeichnet [7]. Er steuert das Ver-

halten und biologische Prozesse innerhalb uni- und multizellularer Organismen
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durch Aktivierung spezieller Signalkaskaden zur Sicherung des Uberlebens ([12],
[22],[23]). Reproduktion, Stoffwechsel, Nahrungsaufnahme oder Schlaf-Wach-
Rhythmus sind eng mit der circadianen Rhythmik verbunden, wobei Erkenntnisse
aus den letzten Jahren nicht nur uni- sondern auch bidirektionale Zusammenhange
vermuten lassen [24]. Evolutionar betrachtet entwickelte sich der circadiane Rhyth-
mus als Antwort auf die wechselnden Umwelteinflisse, die mit der Erdrotation und
den somit verbundenen tages- als auch jahreszeitlichen Veranderungen von Licht-

einfluss oder Umgebungstemperatur einhergehen [12].

1842 wurde erstmals die Veranderung der Koérpertemperatur in Abhangigkeit von
der Tageszeit beschrieben ([25],[26]). Nachdem eine innere Uhr als Ursache fir die-
ses Phanomen theoretisch angenommen wurde, fuhrten unter anderem Aschoff
1965 [27] als auch Weaver 1979 [28] entscheidend dazu bei, die circadiane Rhyth-
mik beim Menschen naher zu beschreiben. Hierbei wurden Experimente durchge-
fuhrt, bei denen sowohl Schlaf-Wach-Phase als auch Kdrpertemperatur und Aus-
scheidung von Stoffwechselmetaboliten bei Probanden in einem unterirdischen Ap-
partment unter Ausschluss aul3erer Faktoren erfasst wurden. Es zeigte sich eine er-
haltene Gleichmafigkeit in den gemessenen Parametern der Teilnehmer, welche le-
diglich um taglich wenige Minuten von der tatsachlichen Uhrzeit und 24-stiindigen
Tagesdauer abwichen. Somit konnte die Annahme einer ahnlichen Periodendauer
zwischen endogenem Rhythmus und Umwelt unterstrichen werden. Daraus konnte
geschlussfolgert werden, dass der circadiane Rhythmus unabhangig von aulieren
Einflissen als autonomer Oszillator funktioniert, anhand dessen biologische Prozes-
se koordiniert und an kommende Umstande, wie dem Tag-Nacht- oder Hell-Dunkel-
Zyklus, angepasst werden kdnnen [23]. Uber die vorhandenen Signalwege wird ne-
ben dem Schlaf-Wach-Rhythmus sowohl die Nahrungsaufnahme und Koérpertempe-

ratur als auch die Ausschuttung von Melatonin und Kortikosteroiden gesteuert [17].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass endogene Oszillatoren, die in
der Vergangenheit sowohl beim Menschen als auch bei anderen uni- und multizellu-
laren Organismen wie Bakterien, Pflanzen und Tieren nachgewiesen werden konn-
ten, auf genetischer Pradisposition beruhen und den Schlaf-Wach-Rhythmus beim

Menschen beeinflussen, der dariber hinaus Produkt komplexer Wechselspiele zen-
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traler Kernregionen ist [22]. Unabhangig von aulleren Umwelteinflussen dauert eine
Periodenlange des individuellen, autonomen circadianen Rhythmus 19 bis 28, im
Durchschnitt 24 Stunden [29].

1.2.2. Licht und weitere Faktoren als Zeitgeber

Zur Anpassung von Stoffwechsel, Aktivitat und Reproduktion an wechselnde Um-
weltbedingungen bedarf es einer Synchronisation, im Englischen entrainment ge-
nannt, zwischen der inneren Uhr und auleren Einflussfaktoren, den sogenannten
Zeitgebern ([7],[30],[31]). Die Beeinflussung des circadianen Rhythmus erfolgt
hauptsachlich durch Licht. Dies wird als photic entrainment, die lichtabhangige Syn-
chronisation, bezeichnet. AuRerdem existieren Hinweise auf Faktoren, die lichtunab-
hangig zur Synchronisation des endogenen circadianen Rhythmus an die Umwelt
fuhren. So werden beispielsweise Nahrungsaufnahme, psychosoziale Interaktion

oder korperliche Aktivitat als Aspekte des nonphotic entrainment definiert ([32],[33]).

Der potenteste Zeitgeber ist das Licht ([9],[29],[34]). Ein Lichtstimulus besteht aus
Quanten und wird in Wellenform als ,kleiner sichtbarer Teil der elektromagnetischen
Strahlung® [35] von einer Quelle Ubertragen. Beim Menschen werden diese Energie-
einheiten von den primaren Sinneszellen der Retina, den Zapfen und Stabchen, so-
wie den ipRGC aufgenommen, nachdem sie Cornea, vordere Augenkammer, Linse
und Corpus vitreum passiert haben. Hierbei ist die Differenzierung zwischen klas-
sisch-visuellem System, das aus den genannten primaren Sinneszellen besteht,
und dem nicht-visuellen System, welches die Funktion der ipRGC beschreibt, be-

deutsam.

Jede primare Sinneszelle des klassisch-visuellen Systems hat eine spezifische
Funktion: die farbwahrnehmenden Zapfen reagieren bei ausreichender Helligkeit
und dienen daher dem Sehen am Tag (photopisches Sehen) ([36],[37]). Mit einer
Anzahl von sechs Millionen sind sie weitaus weniger vertreten als die Stabchen
(120 Millionen), bieten jedoch die gréflite Sehscharfe [38]. Letztere haben ihre Funk-
tion im skotopischen Sehen, dem Sehen bei Nacht [37]. Stabchen und Zapfen gel-

ten neurologisch betrachtet als das erste Neuron der Sehbahn (Tractus opticus)
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[36]. Die aufgenommenen Informationen werden an das zweite Neuron, die bipola-
ren Zellen, weitergeleitet [36]. Uber den Nervus opticus als drittes Neuron landen
die elektrischen Impulse schlieRlich mithilfe des vierten Neurons im Corpus genicu-
latum des Thalamus, wo die Sehbahn endet und die Sehstrahlung (Radiatio optica)
beginnt [36]. Sie leitet die visuellen Stimuli letztendlich zur Sehrinde im Okzipitallap-
pen weiter, in der die Informationen modifiziert und zu einem Bild verarbeitet werden
[36]. 10 % der Fasern des Tractus opticus finden ihr Ziel in anderen Gehirnarealen
wie dem SCN, dem Corpus geniculatum laterale, der Area pretectalis, der Pedunculi
cerebri oder den Colliculi superiores des Mittelhirnes [39]. Hierbei handelt um Si-
gnalwege des nicht-visuellen Sehsystems, dessen Funktion unter anderem in der
Modulation des circadianen Rhythmus oder der Auslésung des Pupillenreflexes
liegt. Ausgangspunkt dafurr sind die ipRGC, die mit einer Anzahl von 3000 Zellen nur
1 bis 2 % des gesamten Zellanteils der Retina ausmachen ([40],[41]). Ihre Existenz
wurde im Jahr 2002 von Berson et al. nachgewiesen ([40],[42]). Sie enthalten Mela-
nopsin, ein Pigment, das besonders auf kurze Wellenlangen reagiert. Bisher konn-
ten insgesamt funf Subtypen (M1 bis M5) der ipRGC identifiziert werden, die mithilfe
ihrer funktionellen und genetischen Charakteristika sowie ihrem Anteil an Melanop-
sin unterschieden werden [41]. Die Phototransduktion der ipRGC stellt die chrono-
biologisch wirksamste Lichtverarbeitung dar (Abbildung 2a) [7]. Licht wird Gber den
RHT an das ventrolaterale Kerngebiet des SCN weitergegeben ([11],[43]). Der wohl
bedeutendste Neurotransmitter aus dem RHT ist Glutamat [11]. Nach der Bindung
dieses Signalmoleklles an die entsprechenden Rezeptoren, wie dem NMDA-Re-
zeptor, werden spannungsabhangige Calciumkanale aktiviert und ein Calciumein-
strom von extra- nach intrazellular ausgel6st ([11],[44]). Durch zellulare Signalkas-
kaden wird der Transkriptionsfaktor cAMP-response element binding protein
(CREB) aktiviert und die Genexpression von Uhrgenen in Gang gesetzt (Abbildung
2b) ([11],[45]). Insbesondere durch die Bindung von CREB an spezielle Promotorre-
gionen wird auf genetischer Ebene die Entstehung von PER-Proteinen getriggert
wird ([9],[11],[46],[47]).
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Abbildung 2: a) Phototransduktion durch ipRGC (rote Linie) und aktivierte Signalwege im
ventrolateralen Anteil des SCN. Nucleus suprachiasmaticus (SCN), Zapfen (C), Stdbchen (R),
Amakrine Zellen (A), Bipolare Zellen (B), Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide
(PACAP), Glutamat (Glu). b) Genexpression der Uhrgene bei Dunkelheit und Stimulation durch
Licht. CLOCK (C), BMAL (B) [9].

Wahrend urspringlich unklar war, ob fur die circadian wirksame Lichtwirkung allein
das nicht-visuelle System verantwortlich ist, liegen aktuell Hinweise vor, dass die
Funktion des nicht-visuellen Systems durch die klassischen Photorezeptoren im
Rahmen eines komplexen Netzwerkes erganzt wird und die ipRGC einerseits Effe-
renzen zu hoéheren Hirnregionen besitzen als auch Afferenzen intraretinaler Struktu-
ren aufweisen ([9],[39],[48]). AuRerdem existieren Anhaltspunkte, nach denen die

ipRGC auch zur visuellen Wahrnehmung beitragen kdnnten [48].

Neben dem Licht gelten psychosoziale Einflussfaktoren als mégliche Zeitgeber. Be-
reits 1971 fuhrten Aschoff et al. [49] Experimente durch, in denen sich Hinweise auf
eine Anpassung der circadianen Rhythmik durch psychosoziale Faktoren, wie Kom-

munikation und taglich wiederkehrende Alltagsroutine, ergaben. Allein die Kenntnis
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der tatsachlichen Uhrzeit fuhrt dazu, dass sich der Mensch in seinen Verhaltenswei-
sen dem Tagesrhythmus anpasst. Wever et. al [50] konstatierten 1989, dass soziale
und verhaltensabhangige Faktoren die bedeutendsten Zeitgeber in der Anpassung
der circadianen Rhythmik darstellen [51]. Diese Aussage wurde in den folgenden
Jahrzehnten jedoch stark diskutiert. Zahlreiche Studien, in denen Probandengrup-
pen unter Ausschluss von Lichteinflissen beobachtet wurden, wurden initiiert. So
zeigten beispielsweise Middleton et al. ([52],[53]), dass psychosoziale Einflisse auf
die circadiane Rhythmik eher schwach ausgepragt sind und weder die Kenntnis der
Uhrzeit noch soziale Kontakte allein den endogenen Rhythmus beim Menschen er-
halten kénnen [51]. Soziale Pflichten, wie das Versorgen eigener Kinder oder Nach-
gehen einer beruflichen Tatigkeit, gehen haufig mit einer Veranderung der natirli-
chen und kuinstlichen Lichteinflisse sowie der korperlichen Aktivitat und Aufmerk-
samkeit einher. Daher gestaltet sich die Bewertung psychosozialer Faktoren als
Zeitgeber schwierig und sollte im Kontext mit anderen Einflussfaktoren bertcksich-

tigt werden.

Insgesamt spielen mehrere Faktoren bei der Synchronisation von endogenen und
exogenen Rhythmen eine Rolle. Sowohl sich verandernde Umweltbedingungen als
auch soziale Kontakte leisten ihren Beitrag zur Anpassung der inneren Uhr und zum

Erhalt eines intakten circadianen Rhythmus.

1.2.3. Das Konzept der Chronotypen

Der allgemein bekannteste circadiane Rhythmus ist der Schlaf-Wach-Rhythmus. Je-
der Mensch hat dabei sein individuelles Praferenzmuster fur Ruhe und Aktivitat [54].

Diese Muster werden als Chronotypen bezeichnet.

Die Morgentypen werden als Lerchen bezeichnet. Sie sind gute Frihaufsteher und
erreichen bevorzugt in der ersten Tageshalfte die besten Leistungen. Im Gegensatz
dazu sind sie in den spateren Tagesstunden kaum noch aktiv, gehen zeitig zu Bett
und erreichen nach zigigem Einschlafen schnell die maximale Schlaftiefe ([55],
[56]). Demgegenuber stehen die Eulen, die als Abendtypen am Morgen schlecht

aus dem Bett kommen und erst im Laufe des Tages ihre personlichen Aktivitats-
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maxima erzielen. Starke physische und psychische Leistungen sind hier bis in die
Nachtstunden mdglich. Dies bedingt abendliche Schlafenszeiten, die weit hinter de-
nen der Morgentypen liegen [55]. Eulen erreichen ihre maximale Schlaftiefe erst in
den frihen Morgenstunden [56]. Wahrend sich die Zubettgeh- und Aufstehzeit bei
den Lerchen und Eulen und dementsprechend auch die tagliche Lichtexposition
deutlich unterscheidet, wurde bisher keine signifikante Abweichung in der Schlaf-
dauer entdeckt [57]. Menschen, die weder den Morgen- noch Abendtypen zugeord-
net werden kénnen, werden als neutrale Typen oder Indifferenztypen bezeichnet
([55],[58)).

Es wird angenommen, dass der Chronotyp zu 50 % durch genetische Faktoren
determiniert ist und nur zum Teil durch aul3ere Zeitgeber wie Licht oder soziale Kon-
takte moduliert wird ([59],[60]). Die Auspragung der interindividuellen Uhrgene be-
einflusst die Dauer des endogenen Rhythmus und infolgedessen die natirliche zeit-
liche Praferenz des Chronotyps ([30],[55]). Die Bestimmung der aktuellen Phasen-
lage und somit des Synchronisationsstatus eines circadianen Systems ist komplex,
daher wird sich anhand messbarer biochemischer und physiologischer Parameter
als Ausdruck des circadianen Rhythmus orientiert. Insbesondere die Erfassung des
Beginns des nachtlichen Melatoninanstiegs (dim-light melatonin onset, DLMO) als
auch die Messung der Korpertemperatur haben sich als zuverlassige Parameter be-
wahrt ([61],[62],[63]). Neben einem friheren Beginn der Melatoninproduktion er-
reicht auch die Kérpertemperatur bei den Morgentypen im Vergleich zu den Abend-
typen zeitiger den Tiefpunkt ([7],[56],[61]).

Der Morningness-Eveningness-Questionnaire (MEQ) von Horne und Ostberg aus
dem Jahr 1976 war der erste Fragebogen, der es erlaubte, Individuen ohne aufwan-
dige Diagnostik per Somnographie oder Bestimmung des DMLO einem Chronoty-
pen zuzuordnen [64]. Dieser Fragebogen hat die Forschung zum Thema Chronoty-
pen erheblich stimuliert. In der Studie von Turco et al. [58] konnte bestatigt werden,
dass Erwachsene eine gute Wahrnehmung des eigenen Chronotyps haben und sich
selbststandig anhand subjektiver Vorlieben bezuglich Tageszeiten zu alltaglichen
Gewohnheiten und Aktivitatsmaxima in reellen und hypothetischen Situationen ei-

nem Typus zuordnen kdnnen. Wahrend der MEQ eher als psychologischer Frage-
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bogen hinsichtlich Verhaltenspraferenzen gilt, bertcksichtigt der Munich Chronotype
Questionnaire (MCTQ) von Roenneberg et al. [65] die tatsachlichen Schlafgewohn-
heiten und unterscheidet dabei zwischen Praferenzen an Arbeitstagen und freien
Tagen ([65],[66]). Daraus wird mithilfe einer komplexen Formel aus mittlerer Uhrzeit
des Schlafintervalls und Schlafdauer an arbeitsfreien Tagen ein schlafkorrigierter
Mittelwert ermittelt (mid-point of sleep on work-free days, sleep-corrected, MSF.),
von dem urspringlich angenommen wurde, dass er den Chronotyp eines Individu-
ums exakter beschreiben wirde [66]. Dabei sprechen MSF-Werte in den frihen
Morgenstunden fur einen Morgentypen und spatere Uhrzeiten fur einen Abendty-

pen.

Unabhangig von der wissenschaftlichen Messmethode zur Bestimmung des indivi-
duellen Chronotyps existiert Einigkeit Uber die Tatsache, dass sich dieser im Laufe
eines Lebens in Abhangigkeit vom Alter verandern kann (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Abhéngigkeit des Chronotyps - dargestellt durch den MSF - vom Alter, getrennt nach

Geschlecht (e = Q, o =&, - = Durchschnitt) [30].

Fischer et al. [67] berichten in ihrer Erhebung unter US-Amerikanern von einer kon-
tinuierlichen Verzogerung des MSF mit zunehmendem Heranwachsen, wobei Ju-
gendliche um das 19. bzw. 20. Lebensjahr ihre maximale Spatlage des Chronotyps
erreichen. Danach verschiebt sich der Chronotyp wieder nach vorne, sodass besta-
tigt werden konnte, dass Kinder und Senioren ahnliche Chronotypen mit Tendenz

zum Morgentyp aufweisen. Unterschiede in der Auspragung der circadianen Lage
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zwischen Frauen und Mannern sind zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr am
starksten. Manner tendieren eher zu spaten Chronotypen als Frauen, wobei sich
diese Divergenz ebenfalls in Abhangigkeit vom Alter andert. So sind Manner unter
40 Jahren eher Abendtypen, wohingegen flr die Altersstufe der 41- bis 79-Jahrigen
die Frauen einen spateren Chronotyp als Manner aufweisen. Bei noch hoherem Al-
ter ist kein Unterschied mehr erkennbar [67]. Andere Forschungsergebnisse berich-
ten von einer Relativierung der geschlechtsabhangigen Unterschiede in der Auspra-
gung des Chronotyps mit zunehmendem Alter, sobald Frauen die Menopause errei-
chen ([30],[68]). Anhand der Arbeiten von Roenneberg et al. [30] lasst sich konsta-
tieren, dass Frauen generell haufiger als Manner den Lerchen angehdren und dass
unter Beachtung des Alters Kinder und Senioren eher Morgentypen sind, wohinge-
gen Jugendliche eher dem Abendtypen zugehdrig sind ([30],[69]). Daher schlagen
Roenneberg et al. [70] eine Korrektur des MSF,. hinsichtlich Alter und Geschlecht
vor (mid-point of sleep on work-free days, sex, age and sleep-deficit corrected,

MSFs.sc), bei dem ein hypothetischer, normalisierter Chronotyp angenommen wird.

1.2.4. Melatonin als chronobiologisches Signalmolekiil

a) Entdeckung

McCord et al. [71] beobachteten bereits 1917, dass aus der Epiphyse extrahiertes
Konzentrat bei Kaulquappen eine Verfarbung der Haut bewirkt. SchlieRlich entdeck-
ten Lerner et al. [72] 1958 explizit ein Hormon mit Einfluss auf die Hautpigmentie-

rung bei Froschen, welches seitdem als Melatonin bezeichnet wurde.

b) Biosynthese und Metabolismus

Melatonin konnte von Lerner et al. [73] als N-Acetyl-5-Methoxy-Tryptamin identifi-
ziert werden (Abbildung 4). Es ist ein Indolamin mit amphiphilen Eigenschaften, das
zur Vermittlung intrazellularer Wirkungen sowohl Lipidschichten uberwinden als

auch in Kérperflissigkeiten abgegeben werden kann [74].
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Abbildung 4: Molekulare Struktur von Melatonin [74].

Die Synthese von Melatonin beginnt, indem die mit der Nahrung aufgenommene es-
sentielle Aminosaure Tryptophan durch die Tryptophan-Hydroxylase zu 5-Hydro-
xy-Tryptophan umgewandelt wird. Mithilfe der aromatischen L-Aminosaure-Decar-
boxylase entsteht aus 5-Hydroxy-Tryptophan Serotonin (5-Hydroxytryptamin), wel-
ches Uber die Aralkylamin-N-Acetyltransferase (AANAT) zu N-Acetylserotonin und
schliel3lich durch die Hydroxyindol-O-Methyltransferase (HIOMT) zu Melatonin me-
tabolisiert wird (Abbildung 5) ([75],[76]).

Urspringlich wurde angenommen, dass die HIOMT nur in Pinealozyten vorkommt
und Melatonin daher lediglich in der Epiphyse synthetisiert werden kann [75]. Je-
doch lieferten ausfuhrliche Untersuchungen in den darauffolgenden Jahren Beweise
fur das Vorkommen der HIOMT in anderen Geweben wie der Retina [77] oder der
Harderschen Drise am Auge [78]. In Experimenten mit Immunofloureszenz wurde
Melatonin bzw. dessen Vorstufen in der aulReren Kornerschicht der Retina, dem Ce-
rebellum [79] oder den enterochromafinen Zellen des Darms ([80],[81],[82]) lokali-
siert. Mit der Erfindung der Polymerase-Kettenreaktion (polymerase phain reaction,
PCR) konnten auf molekularer Ebene die flr die Melatoninsynthese wichtigen Enzy-
me AANAT und HIOMT in zahlreichen anderen Korpergeweben und Organen wie
Milz, Thymus, Thrombozyten, Lunge, Herz, Leber, Magen, Niere, Muskeln, Ovarien
und Hoden ([83],[84]) nachgewiesen werden. Daher wird davon ausgegangen, dass
diese Gewebe ebenfalls Ursprungsorte von extrapinealem Melatonin sind. Das in
der Epiphyse produzierte Hormon wird nicht in den Pinealozyten gespeichert, son-
dern direkt nach Synthese in den Blutkreislauf und in weitaus héherer Konzentration

in den Liquor abgegeben [85]. Dies wird durch die starke Vaskularisation und die
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Lokalisation der Zirbeldrise am dritten Ventrikel begunstigt ([85],[86]). Daruber hin-
aus kommt Melatonin in weiteren Korperflissigkeiten wie Speichel, Galle, Sperma
oder Fruchtwasser vor [87]. Im Blut liegt Melatonin an Albumin oder an saurem Al-
pha-1-Glykoprotein gebunden vor ([86],[88]). Der Abbau des zirkulierenden Mela-
tonins erfolgt Uberwiegend in der Leber durch eine 6-fache Hydroxylierung zu 6-Hy-
droxymelatonin. An dieser NADPH-abhangigen Reaktion ist im Wesentlichen das
Enzym CYP1A2, aber auch CYP1A1 und CYP2C19, aus der Familie der Cytochrom
P450-Isoformen beteiligt. Aus 6-Hydroxymelatonin entsteht nach Konjugation mit
den entsprechenden chemischen Gruppen hauptsachlich 6-Hydroxymelatoninsulfat
und zu geringen Anteilen 6-Hydroxymelatoninglucuronid, welche mit dem Urin aus-
geschieden werden (Abbildung 5) ([87],[89],[90],[91]). In sehr geringen Anteilen wird
Melatonin aus dem Blutkreislauf auch ohne weitere Verstoffwechselung mit dem

Harn ausgeschieden [87].
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Abbildung 5: Synthese- und Abbauschritte von Melatonin.

c) Signalwege und Wirkung

Melatonin ist ein pleiotropes Hormon, dessen physiologische Effekte durch unter-
schiedliche Signalwege initiiert werden. Dabei spielen insbesondere die folgenden
vier Mechanismen eine Rolle: die Bindung an Membranrezeptoren, nukleare Hor-

monrezeptoren und intrazellulare Proteine sowie die Wirkung des Hormons als re-

zeptorunabhangiger Radikalfanger (Abbildung 6) ([92],[93]).
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Abbildung 6: Signalwege von Melatonin, modifiziert nach [93].

Bei den Saugetieren sind die Melatoninrezeptoren MT1 und MT2 als G-Protein-ge-
koppelte Membranrezeptoren identifiziert worden ([84],[94],[95]). Die Wirkung des
Hormons wird hierbei dosisabhangig tber Gi-gekoppelte und Gg-gekoppelte Mem-
branrezeptoren vermittelt ([84],[93]). Des Weiteren wurde im Jahr 2000 ein dritter
Melatoninrezeptor MT3 entdeckt, der letztendlich als Quinon-Reduktase-2, einem
bisher wenig untersuchtem zytosolischen Enzym, das an der Regulierung des Au-
geninnendrucks und der Leukozytenadhasion beteiligt ist, identifiziert wurde ([87],
[94],[95],[96]). Die Melatoninrezeptoren sind im ZNS und in peripheren Geweben lo-
kalisiert, wobei die Expression der Rezeptoren und dementsprechend die Wirkung
von Melatonin variiert (Abbildung 7). Dubovich et al. [94] schreiben dem Melatonin
sogar eine zeitabhangige Wirkung aufgrund der im Tagesverlauf unterschiedlichen

Sensitivitat der Rezeptorexpression zu.

33



Hypothalamus Suprachiasmatic nucleus Retina

= MT, - | Dopamine release
MT,/MT, - | GnRH release My ) Yeurbnal Tying =\ Dovs
1 — MT, — Phase shift neuronal firing rhythm mT, - l Intra-ocular pressure
v
Pituitary CNS
mT, - | i | FsH | PRL \ 1‘ / Vasculature
1 - MT, — Vasoconstriction
I ME'&tOI’lII’! MT, - Vasodilatation
! e MN__cH,
Testes & Metabolism
MT,— l Testosterone MT, -l Insulin secretion
l —I Leptin production
Adrenal cortex Immunity Cancer
mT, - | Cortisol secretion MT, - | PGE inhibition IL-2 production | | MT: - | Cancer cells proliferation
MT, - I Splenacyte proliferation MT, - l Proliferation of JAr cells

- ] Anti-KLH IgG levels

- l Leukocyte rolling

MT, - | Leukocyte adhesion

Abbildung 7: Wirkung der membranstdndigen Melatoninrezeptoren MT1, MT2 und MT3 [94].
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH), Luteinisierendes Hormon (LH), Follikelstimulierendes
Hormon (FSH), Prolaktin (PRL), Prostaglandin E (PGE), Interleukin 2 (IL-2), Keyhole Limpet
Hémocyanin IgG (KLH IgG).

Wahrend der MT1 eher an reproduktiven Funktionen sowie in der Regulierung von
Hormonen des Stoffwechsels und Vasokonstriktion beteiligt ist, spielt der MT2 eher
bei der Regulierung des circadianen Rhythmus und der Vasodilatation eine Rolle
[84]. Beide Rezeptoren erfullen auRerdem wichtige Funktionen im Immunsystem
durch die Koordination der Prostaglandinsynthese und Leukozytenfunktion [94].
Durch seine amphiphilen Eigenschaften kann Melatonin auch Zellmembranen
durchdringen und somit direkt mit subzellularen (insbesondere mitochondrialen)
Komponenten und nuklearen Rezeptoren interagieren ([93],[95]). Letztere gehdren
zur Gruppe der RAR-related Orphan-Rezeptoren (ROR), die mit ihren drei Unter-
gruppen ROR-a, ROR-B und ROR-y als Transkriptionsfaktoren Schllsselrollen in
der ZNS-Entwicklung sowie in der Kontrolle des circadianen Rhythmus sowie Zell-
differenzierung und -proliferation des Immunsystems haben [93]. So konnte unter
anderem von Carlberg et al. [97] festgestellt werden, dass die 5-Lipoxygenase

(LOX), welche an der Leukotriensynthese fir allergische und entziindliche Prozesse
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beteiligt ist, durch die Bindung von Melatonin an nukleare Rezeptoren inhibiert wer-
den kann [93]. Dartber hinaus kann Melatonin an intrazellulare Proteine (Calmodu-
lin) und lonenkanale (Calciumkanale) binden und somit rezeptorunabhangig zellula-
re Signalwege beeinflussen und die Zellaktivitat bis hin zur Zellteilung und -maotilitat
steuern ([93],[95]). Des Weiteren besitzen Melatonin und seine Metabolite ein aus-
gepragtes protektives Potenzial gegenltber oxidativem Zellstress und freien Radika-
len wie den oxidativen Sauerstoffspezies (ROS) ([93],[98]). Insbesondere in den bio-
chemischen Prozessen der Atmungskette, welche in den Mitochondrien stattfindet
und hauptsachlich fur die Entstehung von ROS verantwortlich ist, erfullt Melatonin
wichtige Funktionen als Reaktionspartner zur Elimination schadigender Radikale
[98]. Aulderdem kann Melatonin durch die Regulation des circadianen Rhythmus
den metabolischen Zustand des Korpers und somit die Entstehung bzw. den Abbau
toxischer Radikale steuern. Andererseits besitzt Melatonin antikonvulsive und neu-
roprotektive Eigenschaften, indem es oxidativen Zellstress durch exzitotoxische

Neurotransmitter, wie beispielsweise Glutamat, reduziert ([99],[100],[101]).

Die zahlreichen dargestellten Wirkungen von Melatonin unterstreichen die Rolle die-
ses Hormons als wichtiger Regulator im circadianen Rhythmus, in unterschiedlichen
Stoffwechselwegen sowie im Immunsystem. Abweichungen von der physiologi-
schen Melatoninsynthese sind daher mit kardiovaskularen und metabolischen Er-
krankungen sowie endokrinen Fehlfunktionen assoziiert und sogar an der Tumor-

entstehung beteiligt [94].

d) Melatoninproduktion unter Lichteinfluss

Die Menge des im menschlichen Korper hergestellten Melatonins variiert erheblich.
So wurde festgestellt, dass die Melatoninkonzentration allein im Gastrointestinal-
trakt etwa 400-mal héher als die in der Epiphyse und 10- bis 100-fach ausgepragter
als im Plasma ist ([82],[84],[102]). Das geschwindigkeitsbestimmende Enzym in der
Biosynthese von humanem Melatonin ist die AANAT ([74],[84],[102]). Die Aktivitat
der AANAT variiert und sorgt so fur die Rhythmizitat der Melatoninproduktion [103].
Der SCN ist Uber sympathische Nervenfasern mit der Epiphyse verbunden. Dunkel-
heit sowie endogene rhythmische Katecholaminfreisetzungen fordern die Ausschut-

tung von Noradrenalin aus Neuronen [104]. Dieses bindet an oberflachlich auf der
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Epiphyse gelegene a- und B-Adrenozeptoren und stimuliert durch intrazellulare Cal-
cium- und cAMP-Erhéhung die Phosphorylierung von CREB, der die Expression der
AANAT steuert, wodurch die Melatoninproduktion stark zunimmt ([102],[104],[105],
[106]). In diesem Zusammenhang ist das Protein hnRNP Q (heterogeneous nuclear
ribonucleoprotein Q) zu nennen, welchem eine Schlusselrolle in der rhythmischen
Translation der AANAT-mRNA zugeschrieben wird [107]. AuRerdem existieren Hin-
weise fur die Bedeutung der HIOMT als weiteres regulierendes Enzym in der Mela-
toninproduktion ([102],[108]). Durch Mcintyre et al. [109] konnte erstmals belegt
werden, dass eine hohere Beleuchtungsstarke mit einer ausgepragteren Melatonin-
suppression einhergeht. Diesem Sachverhalt liegt vermutlich folgender Mechanis-
mus zugrunde: unter Lichteinfluss erfolgt eine rasche Abnahme der AANAT, die ei-
nerseits durch den schnellen Zerfall des instabilen Enzyms bei Licht und anderer-
seits durch den allmahlichen Umsatz bei gestoppter Proteinsynthese erklart wird
([104],[110]). Frahere Studien verweisen auf ahnliche lichtinduzierte Effekte, die al-

lerdings die Aktivitat der HHOMT unterdrticken [111].

e) Messung und analytische Methoden

Seit Mitte der 1970er Jahre entstand die Notwendigkeit, einfache und sensible ana-
lytische Verfahren zu entwickeln, um Melatonin in biologischen FlUssigkeiten wie
Blut, Urin und Speichel messen zu kénnen [112]. Insbesondere die Messung im
Speichel ist eine scheinbar einfache und nicht-invasive Methode, die gerne in Studi-
en verwendet wird, in denen Anderungen der Melatoninkonzentration Uber langere
Zeitraume verfolgt werden sollen. Die Analyse von Melatonin im Speichel spiegelt
am ehesten die Konzentration des freien Melatonin wider [113]. Die Hormonkonzen-
trationen im Speichel sind daher wesentlich geringer und machen maximal 30% der
Konzentration im Blutplasma aus. Die Werte kénnen jedoch durch Medikamente
oder Abweichungen im physiologischen Vorgang der Speichelbildung beeinflusst
werden [114]. Melatonin aus dem Blut zu bestimmen ist die momentan praziseste
Methode. Die Abnahmen erfolgen in verschiedenen zeitlichen Abstanden unter Ver-
wendung vendser Verweilkatheter. Es ist eine invasive Methode und stellt daher

eine mdgliche Infektionsquelle dar [112].
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Eine aktuelle kritische Ubersicht [114], wie diese Verfahren ber die Jahre entwickelt
wurden, zeigt auch auf, wie problematisch die Quantifizierung des Melatonins sein
kann. Die analytischen Methoden zur Bestimmung von Melatonin reichen von Bio-
assays uber die Verwendung von Flussigchromatographie, Massenspektrometrie
bis hin zu Enzymimmunoassays (ELISA, Enzyme-linked immunosorbent-assay) und
Radioimmunoassays (RIA) [114]. Die Unterschiede der Methoden sind insbesonde-
re bei der Bewertung der Qualitdt von Studienergebnissen bedeutsam. Wahrend
Techniken der Massenspektrometrie die zuverlassigsten Resultate liefern, verwen-
den viele Forscher kommerzielle Assay Kits unter Inkaufnahme zweifelhafter Mess-
ergebnisse [114]. Gute Methoden zur Melatoninanalyse sollten bereits geringe Hor-
monkonzentrationen unter 2 pg/ml erkennen und beispielsweise Kreuzreaktionen
aufgrund von von Melatoninvorstufen vermeiden. Extraktionsbasierte Techniken

sind den direkten Immunoassays uberlegen [114].

1.2.5. Phasenverschiebung des circadianen Rhythmus

Die Untersuchungen von Duffy et al. [34] bestatigen die Annahme, dass Lichteinwir-
kungen zu Beginn der gewohnten Nachtzeiten eine Verzogerung des inneren Taktes
verursachen, die Schlafenszeit wird um circa eine Stunde nach hinten geschoben.
Im Gegensatz dazu flhrt Licht innerhalb der Nachtzeit zu einer Vorverschiebung der
eigenen Rhythmik, der vorzeitige Lichtstimulus sorgt fur eine um diese Uhrzeit un-
ubliche Wachheit und die Vorziehung des nachsten Schlafabschnittes. Determiniert
durch den zeitlichen Beginn, die Lichtintensitat, Bestrahlungsdauer und Anzahl der
Bestrahlungszyklen, resultiert daraus innerhalb ein bis drei Tagen die Entstehung ei-
nes neuen circadianen Rhythmus ([34],[115]). Messbar ist dies an abgewandelten
Parametern der inneren Periodik wie beispielsweise der Korpertemperatur oder Glu-
cocorticoidausschuttung [116]. Der Hell-Dunkel-Rhythmus ist der entscheidende
Faktor der Melatoninsekretion und der Anpassung des endogenen circadianen
Rhythmus an die Umwelt (Abbildung 8) [117]. Verhaltensabhangige Einflisse wie

soziale Kontakte und korperliche Aktivitat sind diesem Faktor untergeordnet [34].
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Abbildung 8: Verschiedene Szenen, wie eine Verdnderung des Hell-Dunkel-Rhythmus zur
Phasenverschiebung beitrdgt. A) Urspriinglicher circadianer Rhythmus, der sich ausschlielich am
Tageslicht und der Nacht orientiert. B) Durch Lichtstimuli wéhrend der Nacht verzégern sich die

Schlafenszeiten und spéter auch der circadiane Rhythmus. C, D) Durch klirzere oder ldngere Tages-

oder Nachtzyklen kommt es zur Verschiebung der Schlafenszeiten und Circadianik [117].

Bevor es kunstliche Lichtquellen gab, zahlte naturliches Tageslicht als starkster Zeit-
geber und der endogene circadiane Rhythmus orientierte sich am Sonnenauf- und
Sonnenuntergang. Durch die voranschreitende Etablierung von Schichtarbeit mus-
sen sich immer mehr Menschen an veranderte Arbeitszeiten unabhangig vom natur-
lichen Hell-Dunkel-Rhythmus und den Tageszeiten anpassen. Wahrend 1992 ledig-
lich 11,2 % der 15- bis 64-Jahrigen Arbeitnehmer in Schichten arbeiteten, waren es
2019 bereits rund 15,6 % [2]. Eine Phasenverschiebung des individuellen endoge-
nen Rhythmus zugunsten von korperlicher Leistungsfahigkeit, Wachheit und Kogni-
tion trotz nachtlicher Uhrzeiten ist hierbei erwlnscht, obwohl es grundlegend be-
trachtet einer naturlichen Synchronisation von endo- und exogenem Rhythmus wi-
derspricht und circadiane Stérungen auf zellularer und organismischer Ebene her-

vorrufen kann.

Die Unterdruckung physiologischer circadianer Prozesse wird durch das kunstliche

Licht verursacht. Wahrend bei den Zapfen und Stabchen entweder Rhodopsin oder
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Scotopsin als Sehpigmente vorliegen, handelt es sich bei den ipRGC um Melanop-
sin. Diese Molekule sind opsinbasierte Pigmente, die ihre Signale als G-Protein-ge -
koppelte Rezeptoren vermitteln [118]. Wahrend das sichtbare Licht Wellenlangen
von 380 Nanometer (nm) bis 780 nm aufweist, zeigen die visuellen Pigmente der
Photorezeptoren eine unterschiedliche Empfindlichkeit in Abhangigkeit zur Wellen-
lange (Abbildung 9) ([40],[48]).

Circadian (460 nm)
Scotopic (506 nm)
l l Photopic (555 nm)
v

o
o
|

UV-blocking
oL

\
Blue-blocking

0L

Light loss

with A
blue-blocking \ \

1oL \

N\ l

uv Violet Blue Green Yellow Orange Red
<400 400-440 440-500 500-570 570-590 590-610 610-700

‘ | I A | [ TT 1T ‘ T T 1T [ TT 1T ‘ T T T T [ TT 1T [ LI |
350 400 450 500 550 600 650 700
Wavelength (nm)

o
0
|

o
»
|

spectral absorptance of IOLs
=] =]
N [}
| |

Spectral dependence of luminous efficiency
o
|

Abbildung 9: Empfindlichkeit der ipRGC, Stdbchen und Zapfen in Abhdngigkeit zur Wellenldnge [40].

Die ipRGC-vermittelte Phototransduktion zeigt ihren Hohepunkt bei etwa 460 bis
480 nm und unterscheidet sich damit deutlich von dem der Zapfen und Stabchen,
deren Sensitivitdt bei mindestens 20 nm hdheren Wellenlangen liegt [48]. Daraus
resultiert der bei einer Wellenlange von 460 bis 480 nm befindliche Hoéhepunkt der
circadian wirksamen Bestrahlung (Abbildung 9) [40]. Es kann also geschlussfolgert
werden, dass blaues Licht den starksten Effekt auf die circadiane Rhythmik hat und
zu ausgepragter Melatoninsuppression sowie zu Veranderungen subjektiver Para-
meter wie Wachheit, Reaktionszeit und Kognition fihrt und diese durch besonders
lange Exposition und helle Lichtreize aus diesem Wellenbereich verstarkt werden
[40]. AuBerdem ist der Effekt des blauen Lichts besonders ausgepragt wahrend
abendlicher oder nachtlicher Applikation [119]. Dabei reichen bereits geringe Licht-

mengen, wie sie von elektronischen Geraten wie Smartphones oder Tablets emittiert
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werden, aus, um phasenrelevante Wirkungen Uber ipRGC zu vermitteln. Demge-
genuber steht jedoch die Annahme, dass insbesondere der blaue Anteil des Tages-
lichts eine nachtliche Melatoninsuppression durch kunstliches Licht verhindert. Es
wird vermutet, dass die Empfindlichkeit der melanopsinhaltigen Ganglienzellen auf
die Abend- und Nachtstunden begrenzt ist und dass ein Zusammenhang zwischen
vorherrschenden niedrigen Melatoninspiegeln wahrend des Tages und der Lichtwir-
kung besteht [119]. Aulderdem konnten Revell et al. [120] nachweisen, dass die Zu-
sammensetzung des Lichts einen Einfluss auf die Melatoninsuppression hat. So er-
zielt polychromatisches weildes Licht, wie beispielsweise das Tageslicht mit seiner
kontinuierlichen Verteilung verschiedener Wellenlangen, eine bessere Unterdri-

ckung von Melatonin als monochromatisches blaues Licht [120].

1.2.6. Wirkung von Licht auf Befindlichkeit und kognitive Leistungsfahigkeit

Licht hat direkte und indirekte Auswirkungen auf die Geflihlslage von Individuen
(Abbildung 10). Aufgrund von Verbindungen zwischen ipRGCs und zentralen Hirn-
strukturen beeinflusst es die Verfugbarkeit von Hormonen wie Serotonin ([121],
[122]). Dieses spielt eine wichtige Rolle in der Befindlichkeit bei Menschen. Veran-
derungen dieser Hormonachse resultieren haufig in psychiatrischen Erkrankungen,
wie beispielsweise Depressionen oder affektiven Stérungen. Aufgrund direkter Akti-
vierung kortikaler und thalamischer Regionen moduliert Licht Wachsamkeit und Auf-
merksamkeit sowie Emotionen ([123],[124]). Auerdem wurde in Tiermodellen kirz-
lich ein Signalweg zwischen Retina und Habenula, der Verbindung zwischen Epi-
physe und Thalamus, entdeckt, von dem angenommen wird, dass er an der Modu-

lierung von Stimmung und Kognition durch Licht beteiligt ist [121].
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Abbildung 10: Direkte und indirekte Wirkungen von Licht auf Stimmung und Kognition, modifiziert
nach [124].

Des Weiteren tragt Licht, in angepasster Intensitat zu den richtigen Zeiten appliziert,
zur Stabilisierung circadianer Rhythmen bei. Somit kénnen Desynchronisationen
und daraus resultierende Abweichungen des individuellen Schlaf-Wach-Rhythmus
vermieden und die Stimmungslage positiv gestarkt werden [121]. Die indirekte Be-
einflussung der Stimmung durch Licht erfolgt also aufgrund der Kontinuitat circadia-
ner Rhythmen sowie der Schlafqualitat [124]. Eine Maladaptation des eigenen circa-
dianen Rhythmus an die Umwelt, wie sie beispielsweise bei Schichtarbeit oder nach
Reisen im Rahmen des Jetlags auftreten, fuhrt zu einer Pradisposition, an Schlaf-
storungen zu erkranken. Damit einher gehen extreme Mudigkeit und ein hoheres Ri-
siko, Unfalle zu verursachen [125]. Die beschriebenen Effekte bezlglich einer Ver-
anderungen in Stimmung und Kognition durch Licht kbnnen auch bei blinden Perso-
nen nachgewiesen werden, sodass diese Reaktionen zur den nicht-visuellen Licht-
wirkungen zahlen. Somit Iasst sich zusammenfassen, dass Sehen und bewusste
Wahrnehmung von Licht keinen Einfluss auf stimmungsbasierte Verhaltensweisen
hat [124].
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1.3. Relevanz des Hauptthemas und momentaner

Forschungsstand

In einer Ubersichtsarbeit von Navara et al. [126] wurde verdeutlicht, dass sich Orga-
nismen zur Sicherung des Uberlebens und der Fortpflanzung im Verlauf der Evoluti-
on an zeitliche Umstande ihrer Umgebung anpassen mussten. Eine Hauptursache
fur die Unterbrechung des natlrlichen Tag-Nacht-Rhythmus ist die Zunahme von
kunstlichem Licht in der Nacht. Dies wird einerseits durch die industrielle Entwick-
lung und die durch Strallen- oder Gebaudebeleuchtung hervorgerufene Lichtver-
schmutzung verursacht und andererseits durch den zunehmenden Anteil der Men-

schen, der einer mit Nachtdiensten verbundenen Schichtarbeit nachgeht [126].

Es wird vermutet, dass die naturlichen circadianen Rhythmen durch das standig ein-
wirkende kunstliche Licht auRer Takt geraten und sich ganze Hormonachsen ver-
schieben. Neben der Fehlsteuerung der Melatoninproduktion und den damit verbun-
denen Veranderungen seiner pleiotropen, vorrangig protektiven Effekte kommt es
zu Veranderungen in der Freisetzung anderer Hormone wie Prolaktin, Glucocorticoi-
den oder Serotonin. Gesundheitliche Nebenwirkungen in Form von Stoffwechselsto-
rungen, Immundefizite, zellularer oxidativer Stress bis hin zu Krebserkrankungen
konnen resultieren (Abbildung 11) [126]. AuRerdem fuhrt die urbane Lichtverschmut-
zung zu nachtlichen Verhaltensanderungen im Tierreich, beispielsweise die Nah-
rungsaufnahme, Fortpflanzung, Migration oder das Jagdverhalten betreffend (Abbil-
dung 11) [126].
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Abbildung 11: Gesundheitliche Auswirkungen sowie verhaltensbedingte Verdnderungen durch
konstante néchtliche Lichteinwirkung [126].

Da sich dem gesellschaftlichen Trend der allgegenwartigen Lichtexposition nicht
entzogen werden kann, ist die individuelle Anpassung moderner Beleuchtung zur
Gewahrleistung des bestmdglichen Schutzes vor negativen Konsequenzen nachtli-
cher Lichtapplikation relevant und beschaftigt seit einigen Jahren die Forschung.
Wie bereits geschildert, hangt das Ausmal} der Lichtwirkung auf den individuellen
circadianen Rhythmus von mehreren Faktoren ab. MafRgeblich sind hierbei neben
Zeitpunkt der Exposition und Bestrahlungsdauer auch physikalische Eigenschaften
des Lichts wie Beleuchtungsstarke oder Wellenlange. Abgesehen von den objektiv
messbaren Eigenschaften des Lichts und individuellen Applikationsformen und -zei-
ten, sind auch die Reizaufnahme und -verarbeitung im Korper relevant fur den Ef-
fekt auf den Melatoninspiegel und den individuellen circadianen Rhythmus (Abbil-
dung 12) [127].
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Abbildung 12: Aufnahme von kiinstlichem Licht und individuelle Einflussfaktoren fiir die Verarbeitung

circadianer Stimuli [127].

1.3.1. Zur Frage der Geschlechtsabhangigkeit der lichtinduzierten

Melatoninsuppression

Die wenigen Untersuchungen zu dieser Frage zeichnen sich dadurch aus, dass die

Anzahl der untersuchten Manner und Frauen dul3erst gering war.

1987 konnten Boyce und Kennaway [128] keinen Einfluss des Geschlechts (5 Man-
ner, 5 Frauen) auf die Melatoninsuppression bei polychromatischem Licht (4 Be-
leuchtungsstarken zwischen 1000 und 2500 Lux) feststellen. In die Studie von
Monteleone et al. [129] Wurden wieder lediglich 6 Manner und 6 Frauen einge-
schlossen, wobei Frauen eine hohere Melatoninsuppression nach zweistundiger
Exosition mit polychromatischem Licht bei 2000 Lux beobachtet wurde. 1997 gab es
die erste Studie mit mehr als 20 Probanden je Geschlecht von Nathan et al. [130],
wobei polychromatisches Licht geringer Intensitat (200 Lux) getestet wurde und kei-
ne eindeutigen Melatoninsuppressionen nachzuweisen war. Auch bei Durchfihrung
einer ahnlichen Studie mit starkerer Beleuchtungsstarke konnten keine signifikanten
Ergebnisse erzielt werden [131] Eine Studie aus dem Jahr 2017, die sich mit der

Lichtsensitivitat beschaftigt, zeigt anhand von EEG-Untersuchungen und Vigilanz-
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tests eine hohere Empfindlichkeit fur blaues Licht (6500 K, 40 Lux) bei Mannern als
bei Frauen ([127],[132]). Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt eine frihere Untersu-
chung von Hedera et al. [133], die in MRT-Sequenzen eine starkere Aktivierung des
primarvisuellen Kortex bei mannlichen Probanden nach Applikation blauen Lichts

feststellte.

Um die Unterdrickung eines Hormons zu interpretieren, sind auch die geschlechts-
abhangigen Unterschiede in der Melatoninbildung mit Beachtung der Maximalkon-
zentrationen interessant. Hier zeigten sich in verschiedenen Studien signifikant ho-
here Melatoninspiegel beim weiblichen Geschlecht ([134],[135],[136]).

1.3.2. Zur Frage der Altersabhéangigkeit der lichtinduzierten

Melatoninsuppression

Zum Thema der Altersabhangigkeit gibt es vor allem Studien, die den Lichteffekt bei
Kindern und Erwachsenen vergleichen. Insgesamt gibt es aber wenige Studien, die
sich explizit mit altersabhangigen Unterschieden in der Melatoninsuppression be-

schaftigen.

Turner et al. [40] untersuchten die Melatoninsuppression bei Bestrahlung mit blau-
em Licht (460 bis 480 nm) und stellten fest, dass 10-jahrige Kinder im Vergleich zu
Menschen der 9. Lebensdekade noch 10-mal besser auf circadiane Stimuli reagie-
ren. Higuchi et al. [137] fanden 2014 heraus, dass Kinder im Alter von 9 bis 10 Jah-
ren sensitiver auf Licht reagieren, indem sie etwa doppelt so stark Melatonin nach
nachtlicher Applikation von 580 Lux hellem Licht aus wei3en Leuchtstoffrohren sup-
primierten als Erwachsene (88,2 % vs. 46,3 %) [137]. Aulierdem zeigen sich die re-
levanten Effekte auf den Melatoninspiegel auch schon bei Raumlicht (120 Lux) mit
einer Melatoninsuppression von 51,6 % im Vergleich zu Erwachsenen (26,7 %)
[137]. Lee et al. [138] fuhrten ebenfalls Untersuchungen an Kindern zwischen 8 und
10 Jahren und Erwachsenen zwischen 36 und 45 Jahren durch und kamen zu dem
Ergebnis, dass Kinder auch bei Verwendung von Lichtquellen unterschiedlicher
Farbtemperaturen (3000 K vs. 6200 K) eine signifikante Melatoninsuppression zeig-

ten, die bei 6200 K deutlich starker ausfiel als bei niedrigerer Farbtemperatur, und
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signifikant hoher war als bei Erwachsenen. Auch in den Versuchen von Gabel et al.
[139] wurden Hinweise auf eine geringere Melatoninsuppression bei Individuen in
héherem Alter als bei Jugendlichen gefunden. Die neueren Untersuchungen von
Nagare et al. [140] hingegen wiesen darauf hin, dass Jugendliche in der Adoleszenz
keine hohere Sensitivitat als altere Menschen haben. Zwischen den zwei Alters-
gruppen der Studie (13- bis 18-Jahrige vs. 24- bis 55-Jahrige) konnte kein signifi-
kanter Unterschied in der Melatoninsuppression festgestellt werden. Najjar et al.
[141] konnten ebenfalls keine signifikanten altersabhangigen Unterschiede in der
Melatoninsuppression feststellen. Allerdings konnten sie aus ihren Experimenten
schlussfolgern, dass sich der Hohepunkt der Wellenlangen fur eine maximale Mela-
toninunterdriickung in den Altersgruppen verandert: so sind 484 nm flr die jingere
und 494 nm fir die altere Generation berechnet worden [141]. Mdgliche altersspezi-
fische Unterschiede in der Melatoninsuppression konnten auch in den Versuchen
von Kim et al. [142] oder Benloucif et al. [143] nicht bestatigt werden. Auch in den
unveroffentlichten Ergebnissen von Nathan et al. [130] konnte kein altersabhangiger

Effekt nachgewiesen werden.

1.4. Fragestellung

Eine Treffersuche auf PubMed bestatigt mit 12.691 Arbeiten das Interesse zum The-
ma Melatonin und seiner Rolle im menschlichen Organismus — sowohl die physiolo-
gischen Effekte als auch den Stellenwert des Hormons bei speziellen Erkrankungen
(Stand: 21. Dezember 2021). An dieser Stelle ist auf einen hohen Anteil von Studien
zu verweisen, die sich ausschlie3lich mit mannlichen Teilnehmern beschaftigen. Ein
weiterer Kritikpunkt an den vorliegenden Studien zur Geschlechts- oder Altersab-
hangigkeit der Melatoninsuppression ist die eingeschrankte Aussagekraft aufgrund
begrenzter Teilnehmerzahlen (siehe Ubersichtsarbeit von Tahkamé et al. [4]). Die
lichtinduzierte Melatoninsuppression wurde bisher kaum im Rahmen standardisier-

ter Versuche auf eine mogliche Geschlechtsabhangigkeit untersucht [132].
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Daher ergeben sich aus der zugrundeliegenden Problematik und den bisherigen

Forschungsergebnissen drei Hauptfragen:

1) Gibt es eine altersspezifische Unterschiede in der Starke der abendlichen

lichtinduzierten Melatoninsuppression?

2) Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede in der Starke der abendlichen

lichtinduzierten Melatoninsuppression?

3) Gibt es andere mdgliche Faktoren, die einen Beitrag zur Varianz der Melaton-
insuppression leisten und zur Variabilitat der individuellen Reaktionen auf das

Licht beisteuern?
Als Nebenpunkte soll auch verglichen werden,

1) ob sich die abendlichen Melatoninproduktion unter dim-light-Bedingung bei

weiblichen und mannlichen Teilnehmern signifikant unterscheidet und

2) ob die selbstbewertete Schlafrigkeit im Verlauf des Experiments bei Mannern

und Frauen ahnlich oder unterschiedlich ist.

Um diese Fragen zu beantworten, sollten 100 gesunde, gut charakterisierte Manner

und Frauen untersucht werden, die in drei Altersstufen eingeteilt werden:

¢ Junge Erwachsene zwischen 18 und 25 Jahren

 Erwachsene mittleren Alters zwischen 26 und 39 Jahren

. Altere Erwachsene zwischen 40 und 75 Jahren

Folgende Hypothesen werden aufgestellt:

1) Aufgrund altersbedingter organischer Veranderungen nimmt die Starke der

lichtinduzierten Melatoninsuppression mit dem Alter ab.

2) Es gibt einen maRigen negativen Effekt (r = - 0,3) auf die Starke der Mela-
toninsuppression (multiple Regressionsanalyse mit Alter und Geschlecht als

unabhangige Variablen).
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2. Methoden

Die vorliegende Untersuchung wurde im Rahmen eines Forschungsprojektes mit
dem Titel Nicht-visuelle Lichtwirkung am Interdisziplinaren Schlafmedizinischen
Zentrum der Charité durchgefiihrt. Das Verbundprojekt wurde mit Mitteln des Bun-
desministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) gefordert (Forderprogramm

Photonik Forschung Deutschland). Ein Interessenkonflikt wird ausgeschlossen.

Ein Teilthema aus diesem Forschungsprojekt wurde in der vorliegenden Dissertation
bearbeitet. Die Untersuchungen wurden in Ubereinstimmung mit den Grundsétzen
der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Ein Votum der Ethikkommission fur die-
ses Projekt lag vor (EA1/244/16). Gemal den Bestimmungen des Datenschutzge-
setzes wurden alle im Verlauf der Untersuchung erhobenen Daten vertraulich be-

handelt und gingen anonymisiert in die statistischen Auswertungen ein.

2.1. Abschatzung der bendtigten Fallzahl fur die Untersuchung

Als Ausgangshypothese wurde formuliert: Aufgrund altersbedingter organischer Ver-
anderungen nimmt die Starke der lichtinduzierten Melatoninsuppression mit dem Al-

ter ab. Unterschiede zwischen Mannern und Frauen sind wahrscheinlich.

Zur Fallzahlabschatzung im Rahmen der multiplen Regressionsanalyse mussten
zwei unabhangige Variablen, Alter und Geschlecht der Probanden, bericksichtigt
werden. Es wird ein maRig negativer Zusammenhang erwartet (Multipler Korrela-
tionskoeffizient R = - 0,30). Bei einer statistischen Power von 80 % (B-Fehler-
Niveau = 0,02) und einem Signifikanzniveau von 5 % (Wahrscheinlichkeit
a-Fehler = 0,05) ergibt sich eine bendtigte Stichprobe von 100 Versuchspersonen
(50 Manner und 50 Frauen).
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2.2. Studienprotokoll

2.2.1. Studiendesign

Diese Dissertation beschreibt eine experimentelle Studie an gesunden Probanden
mit einer Altersspanne zwischen 18 bis 75 Jahren. Dabei wurde in den Abendstun-
den eines ublichen Wochentages (Dienstag, Mittwoch oder Donnerstag) die Wir-
kung des Lichts auf die bereits eingesetzte Melatoninsekretion aus der Epiphyse
untersucht. Primare Zielgrof3e war die Bestimmung der Melatoninsuppression, die
nach einer Stunde Lichtexposition entstand. Zusétzlich sollte die Anderung der
selbstbewerteten Schlafrigkeit im Verlauf des Experiments verfolgt werden. Als
Lichtquelle wurden LEDs mit einer Farbtemperatur von 2883 K verwendet

(warm-weildes Licht).

2.2.2. Studienpopulation

Die Suche nach geeigneten Probanden begann durch offentliche Aushange, vor-
rangig in den studentischen Einrichtungen Berlins, Kleinanzeigen im Internet sowie
durch aktive Kommunikation und Werbung bei Studenten und Mitarbeitern der Berli-
ner Hochschulen. Interessierte Testpersonen nahmen telefonischen Kontakt mit
dem Prufarzt auf. Sie wurden zu einem Screening am schlafmedizinischen Zentrum

eingeladen, wenn im Erstgesprach zunachst formal eine Eignung festgestellt wurde.

a) Screening der potentiellen Probanden in den Abendstunden

Die fur das Screening eingeladenen Probanden hatten eine Reihe von Fragebogen
zur Gesundheit, Schlaf-Wach-Verhalten, Tagesschlafrigkeit, sportliche Aktivitaten
und mogliche saisonale Abhangigkeiten bei Schlaflange, soziale Aktivitat, Stim-
mung, Gewicht, Appetit und Energieniveau zu beantworten. Die chronotypologische
Auspragung wurde mithilfe der deutschen Version des Morningness-Evening-
ness-Questionnaires erfasst. Zusatzlich wurde ihre Bereitschaft zur Melatoninbil-
dung getestet, indem sich die Probanden von 20:00 bis 22:00 Uhr in einem abge-
dunkeltem Raum (< 30 Lux) aufhielten und zwei Blutproben um 20:00 Uhr und

22:00 Uhr fur die Melatoninbestimmung gewonnen wurden.
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b) Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien kennzeichneten geeignete Probanden:

Mannliches bzw. weibliches Geschlecht

Alter zwischen 18 und 75 Jahren

Aufklarung und schriftliche Einwilligung zur Teilnahme
Stabiles tagliches Schlafmuster

idealerweise Morgen- und Indifferenztypen als Chronotyp
Psychische und somatische Gesundheit

Gesundheit der Augen und altersentsprechende Sehkraft

Zwischen 20:00 und 22:00 Uhr einsetzende Melatoninbildung

Folgende Ausschlusskriterien kennzeichneten geeignete Probanden:

Schichtarbeit

Effekte von Jetlag

Schwerwiegende Augenleiden wie Katarakt oder Glaukom

Urticaria solaris

Epilepsie

Farbenblindheit

Vorliegen von Kontraindikationen einer Lichttherapie
Medikamentdse Vergrolierung der Photosensibilitat und
Pupillendurchmesser der Augen

Einnahme von blutverdinnenden Medikamenten, generelle
Blutungsneigung

Medikamente wie a-Blocker, B-Blocker, Ca-Antagonisten, Psychopharmaka
und anderen Medikamente, die die Melatoninsynthese beeinflussen
konnten

Drogen-, Hypnotika- und Alkoholmissbrauch
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2.2.3. Psychologisches Assessment

Zur Erfassung der Studieneignung kamen wahrend des Screenings Fragebdgen wie
die deutsche Version des Morningness-Eveningness-Questionnaires (D-MEQ), der
Epworth Sleepiness Scale (ESS) sowie der Globale Saisonalitatsfragebogen
(SPAQ) zum Einsatz. Am Tag des eigentlichen Experiments erfolgten Befragungen
mithilfe der Karolina Sleepiness Scale (KSS), um Veranderungen in der Schlafrig-
keit der Probanden im Abendverlauf zu bewerten. Die Probanden beantworteten au-

Rerdem einen Fragebogen zur sportlichen Aktivitat in der Freizeit.

a) Morningness-Eveningness-Questionnaire (D-MEQ)

Mit der deutschen Version des Morningness-Eveningness-Questionnaires (D-MEQ)
wurde der Chronotyp ermittelt (Material M1). Die urspringlich englischsprachige Va-
riante des Fragebogens wurde 1976 von Horne und Ostberg publiziert [64]. Nach-
dem Griefahn et al. 2001 [144] die Ubertragbarkeit der deutschen Ausfiihrung die-
ses Dokuments durch Messung der Korperkerntemperatur (p < 0,014) und des Me-
latoninspiegels (p < 0,001) als hochsignifikant ermittelt haben, konnte jener als an-
erkanntes Instrument zur Einteilung der Teilnehmer in Morgen-, Neutral- oder Indif-
ferenz- und Abendtypen verwendet werden. Dabei werden 19 Fragen zum zeitlichen
Ablauf der Schlafgewohnheiten sowie dem Zeitpunkt der vermeintlich besten men-
talen und physikalischen Eigenleistung gestellt und mit Punktzahlen von minimal O
bis maximal 6 bewertet. Die Abendtypen gehen hier mit geringeren Bewertungsein-
heiten einher als die Morgentypen, was sich auch in der Auswertung des D-MEQ wi-
derspiegelt: Zwischen 16 und 30 Punkten liegt der definitive Abendtyp, zwischen 31
und 41 Einheiten der moderate Abendtyp. Diese entsprechen chronobiologisch den
Eulen, bei ihnen liegt die Praferenz der Schlafens- und Aufstehzeit zeitlich weit hin-
ter den Morgentypen. Bewertungen zwischen 42 und 58 Einheiten geben Hinweise
auf einen neutralen bzw. indifferenten Typus, der seinen Rhythmus in beide Rich-
tungen verschieben kann und keine genau zuordenbaren Praferenzen festgestellt
werden kdnnen. 59 bis 69 Punkte geben Aufschluss auf einen moderaten, 70 bis 86
Punkte Hinweise auf einen definitiven Morgentypen. Letzterer ist bereits frih am

Tag am aktivsten.
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b) Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) dient der Erfassung der Tagesmudigkeit und
der Neigung, bei ausgewahlten Aktivitaten einzuschlafen (Material M2). Diese wur-
de von Murray W. Johns [145] eingefuhrt und zeigt eine signifikante Korrelation zur
mithilfe des Multiplen-Schlaf-Latenz-Tests und der Polysomnographie ermittelten
Schlaflatenz des Ausflillenden. Je niedriger die Punktzahl, umso geringer ist die
Wahrscheinlichkeit, dass der Tester einschlaft (unbedeutende Tagesschlafrigkeit,
normal). Hohe Werte Uber 16 zeigen eine starke Tagesschlafrigkeit an und sind rich-
tungsweisend fur Erkrankungen wie Narkolepsie oder die obstruktive Schlafapnoe
[145].

c) Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ)

Der Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ), im deutschsprachigen
Gebrauch als Globaler Saisonalitatsfragebogen bekannt, ist ein Fragebogen zur Er-
fassung von Schwankungen in Schlaflange, sozialer Aktivitat, Stimmung, Gewicht,
Appetit und Energieniveau zwischen den vier Jahreszeiten und wurde in den 1980er
Jahren von Rosenthal et al. [146] und Kasper et al. [147] entwickelt (Material M3).
Die Antworten sind in der Originalfassung auf einer finfstufigen Auspragungsskala
einzuordnen (Punktzahl zwischen 0 und 4). Es kdnnen also minimal 0 Punkte und

maximal 24 Punkte erreicht werden.

Die geringste Punktzahl (0 Punkte) wird vergeben, wenn keine saisonalitatsbeding-
ten Veranderungen angegeben werden. Sind die Schwankungen in den genannten
Kategorien extrem, so werden dem Item 4 Punkte zugeordnet. Bei einer Skalierung
zwischen 0 und 4 Punkten wird ein Gesamtpunktwert von = 11 als klinisch relevant
eingestuft. Fr die in dieser Studie verwendete Skalierung der Items zwischen 1 und
6 Punkten wird entsprechend ein Gesamtpunktwert von = 17 als Hinweis auf mogli-

che saisonal auftretende psychische und physische Beschwerde eingestuft.

d) Karolinska Sleepiness Scale (KSS)

Die Karolinska Sleepiness Scale (KSS) dient der Erfassung des aktuellen Schlafrig-

keitsgrades (Material M4). Diese wurde erstmals 1990 von Akerstedt et al. [148] be-
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schrieben und in mehreren Studien hinsichtlich ihrer Aussagekraftigkeit durch korre-
lierende EEG-Werte bestatigt ([149],[150]). Zur Beantwortung des Bogens hat der
Teilnehmer 9 Beschreibungen bezuglich der Wachheit zur Auswabhl, die von ,Extrem
wach®“ (1 Punkt) Uber ,Weder wach noch schlafrig® (5 Punkte) bis hin zu ,Sehr
schlafrig, gegen den Schlaf ankampfend“ (9 Punkte) reichen. Niedrige Punktzahlen
weisen auf eine geringe, hohe Punktzahlen auf eine ausgepragte Schlafbereitschaft
hin.

2.2.4. Fragebogen zur Erfassung der korperlichen Aktivitat

Zur Erfassung der korperlichen Aktivitat wurde ein Fragebogen entworfen (Material
Mb5), der evaluieren sollte, ob die Studienteilnehmer keinen oder nur gelegentlich
leichten Sport treiben (Gruppe 1) oder ob sie regelmaldig — mindestens zweimal wo-
chentlich — sportlich aktiv sind (Gruppe 2). Es wurden sowohl Haufigkeit, Intensitat
Dauer als auch Art der korperlichen Betatigung erfragt. In Zusammenschau der ein-
zelnen Antworten wurden die Probanden in eine der beiden Gruppen bezlglich der

korperlichen Aktivitat eingeteilt.

2.2.5. Experimenteller Teil der Studie und Studienablauf

107 der durch das Screening vorgetesteten Probanden nahmen im Zeitraum Januar
2016 bis Mai 2017 an dem experimentellen Teil der Studie teil. Die Messungen fan-
den analog zum Screening an in der Wochenmitte gelegenen Tagen in einem spe-
ziell eingerichteten Labor des schlafmedizinischen Zentrums statt. Die Probanden
erschienen um 18:30 Uhr in diesem Labor. Maximal vier Probanden konnten pro

Testabend untersucht werden. Die Testung dauerte bis 22:30 Uhr.
Es waren insgesamt drei Phasen voneinander abgrenzbar (Abbildung 13):

1)  19:00 bis 20:00 Uhr: Vorbereitung der Probanden auf die Messungen mit einer
leichten Standardbekdstigung sowie Erfassung der aktuellen Schlafrigkeit mit-
hilfe der KSS und Anlegen der Venenverweilkanule, Blutentnahme zur Er-

fassung des Ausgangs-Melatoninniveaus.
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2) 20:00 bis 22:00 Uhr: Zweistundige Dunkelphase, in der es zum Einsetzen der

Melatoninsekretion kommen sollte. Stiindliche Blutentnhahmen und Beantwor-

tung der KSS am Ende der Dunkelphase.

3) 22:00 bis 23:00 Uhr: Einstundige Lichtexposition mithilfe der Ulbrichtschen Ku-

geln zur Melatoninsuppression. Blutentnahmen im 20-Minuten-Takt. Anschlie-

Rend Nachbereitung der Probanden mit Entfernung der Venenverweilkanile

und Beantwortung des KSS.

Insgesamt lieferte jeder Teilnehmer eine aus sechs Blutproben bestehende Messrei-

he. Abweichungen im zeitlichen Ablauf der Probengewinnung, die mehr als finf Mi-

nuten ausmachten, wurden protokolliert.

Eintreffen der
Probanden,
Aufklirung und
kleine Mahlzeit

B

Dunkelphase
(2 Stunden)

Verabschiedung
der Probanden

Abbildung 13: Ubersicht iiber den zeitlichen Ablauf an den Messabenden. Blutentnahme (BE), Zeit

(hh:mm), Karolinska Sleepiness Scale (KSS)

Die Untersuchungen erfolgten in einer ruhigen Umgebung bei Raumtemperatur. Der

Raum wurde ab 20:00 Uhr abgedunkelt, sodass die Beleuchtungsstarke bei maxi-

mal 30 Lux lag. Wahrend der einzelnen Abschnitte war es den Versuchsteilnehmern

gestattet, leise miteinander zu kommunizieren, ohne sich dabei mit mental an-

spruchsvollen oder stressauslésenden Themen auseinanderzusetzen, die die Mela-

toninproduktion beeinflussen kdnnten. Mindestens zwei und maximal vier Teilneh-

mer bildeten je Termin eine Gruppe.
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2.2.6. Verhaltensrichtlinien

Um trotz individueller Tagesablaufe mdglichst dhnliche Rahmenbedingungen zu
schaffen, erhielten die Probanden Verhaltensrichtlinien, an deren Einhaltung sie in-
struiert wurden. Dazu zahlte eine Mallgabe Uber Menge und Zeitpunkt des Kon-
sums von koffeinhaltigen Getranken, Zigaretten, Alkohol und Nahrungsmitteln. Es
gab jedoch keine Reglementierung beziglich der Schlafenszeiten. Die Probanden
sollten ihre Ubliche Schlaf-Wach-Rhythmen in der Arbeitswoche beibehalten. Der
Aufenthalt im Freien sowie die Zu-Bett- und Aufstehzeiten sollten drei Tage vor Tes-

tung dokumentiert werden.

2.2.7. Gewinnung der Blutproben

Als fur den Probanden angenehmere Alternative zur wiederholten Venenpunktion
erfolgte sowohl zu Beginn des Screenings als auch der Experimente die Anlage ei-
nes peripheren Venenverweilkatheters, der einen unkomplizierten und schnellen Zu-

gang zur Probenentnahme darstellte.

Als Blutbehaltnisse wurden EDTA-Plasma-Monovetten der Firma Saarstadt verwen-

det, um spater daraus Plasmaproben zu gewinnen.

Wahrend der Experimente wurden insgesamt sechs Blutentnahmen (BE) durch me-
dizinisches Fachpersonal durchgefuhrt: Zur Bestimmung der Ausgangskonzentrati-
on von Melatonin unter Bedingungen der naturlichen Raumbeleuchtung um 20:00
Uhr, danach stindlich wahrend der Dunkelphase zur Quantifizierung des Hormon-
anstiegs (21:00 Uhr und 22:00 Uhr), anschlieRend im 20-Minuten-Takt zur Bestim-
mung der Geschwindigkeit und des Ausmales des Hormonabfalls (22:20 Uhr, 22:40
Uhr, 23:00 Uhr).

2.3. Lichtquellen

Im Testraum gab es vier Bestrahlungsplatze, bestehend aus Ulbricht'schen Kugeln

mit homogenem Lichtaustritt in funf untereinander frei mischbaren Lichtfarben, die
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durch LED-Module mit Stromregelung erzeugt wurden (Abbildung 14). In der vorlie-
genden Untersuchung wurden LEDs mit CCT von 2883 K, also warm-weil3em Licht,
genutzt. Die spektrale Bestrahlungsstarke der verwendeten Lichtquelle wurde in Ab-
hangigkeit von der Wellenlange am Ausgang der Ulbricht’'schen Kugel mithilfe eines
kallibrierten Doppelmonochromator-Spektralradiometers (Typ: L 756, Optonic Inc,
Orlando FI, USA) vermessen. Mittels der Stromregelung wurde eine Beleuchtungs-
starke von 500 Lux eingestellt (das entspricht einer Bestrahlungsstarke E von 1,72
Wm2 bzw. einer circadian wirksamen Bestrahlungsstarke Ec von 0,264 Wm2). Im
Verlauf der Testungen wurde die Konstanz der Beleuchtungsstarke im Augenbereich
der Probanden mit einem Luxmessgerat (Typ: Mini-Lux, Marx Elektronik, Berlin)

kontrolliert.

Abbildung 14: Platzierung der Probanden vor den Lichtquellen wédhrend der Testmessungen.

2.4. Auswertung der Ergebnisse

2.4.1. Aufarbeitung der Blutproben und Bestimmung der

Melatoninkonzentration

Aufgrund der hohen Stabilitat des Melatonins in den Blutréhrchen war eine sofortige
Weiterverarbeitung der Blutproben nicht notwendig. Die Blutproben wurden Uber
Nacht in einem Stander bei Raumtemperatur aufbewahrt und am nachsten Morgen
im Labor weiterverarbeitet. Zur Gewinnung des Blutplasmas wurden die Blutréhr-
chen bei 20 °C bei 4500 Umdrehungen pro Minute fir 10 Minuten zentrifugiert. Das
Blutplasma wurde in Portionen zu je 1 ml bei - 20°C eingefroren. Wenn Blutproben

eventuell lipamisch oder hamolytisch waren, wurde dies dokumentiert.
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Die quantitative Bestimmung von Melatonin im Blutplasma erfolgte mit dem Melato-
nin direct serum/plasma/saliva RIA Kit (RE 29301) der Firma IBL International
GmbH (Hamburg, Deutschland). Der Hersteller gibt eine analytischen Sensitivitat
(Nachweisgrenze) des Testverfahrens von 0,9 pg/ml Plasma an. Alle Messungen er-
folgten als Doppelbestimmungen. Blutproben mit hohen Konzentrationen, die aul3e-
rhalb des linearen Bereiches der Eichkurve lagen, wurde nach Verdinnung mit dem

Kit-Diluenten erneut gemessen.

2.4.2. Berechnung der lichtinduzierten Melatoninsuppression und

Suppressionsstarke

Die Suppression des Melatonins (Mel) wurde mit folgender Formel in Prozent [%]

berechnet:
(Melan punkelheit = Melqn Licht) - Melan punkelheit X 100

Hier wurde die Hohe des Melatonins nach einer Stunde Lichtapplikation bei 500 Lux
mit dem Melatoninwert nach zwei Stunden Dunkelheit ins Verhaltnis gesetzt. Somit
konnte die prozentuale Reduktion der Melatoninkonzentration, die unmittelbar vor
der Lichtexposition gemessen wurde, ermittelt werden. Ein Ergebnis im positiven
Wertebereich gibt an, dass das Hormon im Laufe der einstlindigen Lichtexposition
im Blut gesunken ist, eine Suppression wurde erreicht. Aus einem Ergebnis mit ne-
gativem Vorzeichen kann abgeleitet werden, dass die Menge an Melatonin in der
Blutzirkulation nicht geringer geworden, sondern weiter angestiegen ist. Hier wurde
das Ergebnis gleich null gesetzt, eine Suppression der Melatoninkonzentration un-
terhalb des 22:00 Uhr-Wertes wurde nicht erreicht.

Die Probanden wurden anhand des Ausmaldes der Suppression (Suppressions-
starke) nach einer Stunde bei warm-weilRem Licht in vier Gruppen, die Sup-

pressionsgruppen, unterteilt:
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e Suppressionsgruppe 1: Probanden mit fehlender Melatoninsuppression
(0 %)

e Suppressionsgruppe 2: Probanden mit geringer Melatoninsuppression
(> 0 % bis <20 %)

e Suppressionsgruppe 3: Probanden mit moderater Melatoninsuppression
(> 20 % bis = 50 %)

e Suppressionsgruppe 4: Probanden mit starker Melatoninsuppression
(> 50 %)

2.4.3. Statistische Datenanalyse

Die explorative Analyse der erhobenen Daten wurde mithilfe der Software IBM
SPSS Statistics 23 durchgeflihrt. Die Ergebnisse sind in Form von Mittelwerten und
Standardabweichungen sowie prozentualen Haufigkeiten fir definierte Merkmale in

verschiedenen Subgruppen dargestellt.

Die Daten wurden auf Normalverteilung geprift (Smirnof-Anpassungstest). Bei
nicht-normalverteilten Daten wurden nicht-parametrische Tests, wie der Mann-Whit-
ney-U-Test (MWU) flr zwei unabhangige Gruppen oder der Kruskal-Wallis-Test fur
mehr als zwei unabhangige Gruppen, verwendet. Bei zwei verbundenen (abhangi-

gen) Stichproben kam der Wilcoxon-Test zur Anwendung.

Mdgliche Zusammenhange zwischen verschiedenen Variablen (z.B. Melatonin-Sup-
pression und Alter) wurden mithilfe der linearen Regression oder des Rangkorrela-

tionskoeffizienten nach Spearman (Spearman's rho) ermittelt.

Als signifikante Zusammenhange wurden statistische Ergebnisse mit einer Zufalls-

wahrscheinlichkeit von p < 0,05 bezeichnet.

Bei jeweils signifikanten Mittelwertsunterschieden wurde die Effektstarke d nach Co-
hen berechnet. Dazu wurde folgende Formel genutzt: d = Mittelwert 2 — Mittelwert
1 / Standardabweichung 1. So gelten Betrage unter 0,5 als kleine, Betragswerte
zwischen 0,5 und 0,8 als mittlere und Uber 0,8 als starke Effekte. Zur Berechnung
der Effektstarke bei signifikanten Ergebnissen wurde folgende Internetseite genutzt:

https://www.psychometrica.de/effect_size.html [151].
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2.4.4. Bestimmung der Ausschlussquote

Ausschlisse von Probanden ergaben sich durch fehlenden oder zu geringen An-
stieg der Melatoninkonzentration im Plasma wahrend der Dunkelphase oder zu
niedrige Punktzahlen im D-MEQ.

Insgesamt nahmen an den experimentellen Abenden 107 Probanden teil. Anhand
der Melatoninwerte nach zwei Stunden Dunkelheit wurden drei Teilnehmer (zwei
Frauen, ein Mann) ohne einen Melatoninanstieg als Drop-out definiert. Somit wur-
den in der Auswertung der Melatoninkonzentrationen im Blutplasma 104 Probanden

berucksichtigt.
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3. Ergebnisse

3.1. Alilgemeine Charakteristika der Probandenkohorte

An der Studie nahmen insgesamt 107 Probanden teil. Dabei waren Frauen mit ei-
nem Anteil von knapp 56 % (n = 60) insgesamt starker vertreten als das mannliche
Geschlecht (43,9 %, n = 47). Das durchschnittliche Alter der beiden Gruppen war
vergleichbar. Die Altersspanne reichte von minimal 18 Jahren bis maximal 72 Jah-
ren (Tabelle 1).

Der Body-Mass-Index (BMI) lag mit durchschnittlich 24 kg/m? im Normbereich, wo-
bei Frauen einen etwas geringeren Wert als die Manner aufwiesen. Erwartungsge-
malfl war der durchschnittliche BMI signifikant hoher in der mannlichen Gruppe
(MWU: Z = - 2,65, p = 0,008). Insgesamt konnten hierbei Daten von insgesamt 101

Probanden berucksichtigt werden.

Als haufiger, externer Einflussfaktor auf die Gesundheit wurde der Raucherstatus
registriert. 21,5 % (n = 23) der Teilnehmer rauchten, wobei der Grof3teil der Raucher
weiblich waren. Die meisten Raucher konnten als ,leichte Raucher” mit einem Ziga-
rettenkonsum von unter 10 Zigaretten pro Tag klassifiziert werden. Nur zwei der
neun Raucher und eine der 14 Raucherinnen konsumierten zehn und mehr Zigaret-
ten pro Tag und wurden daher als ,starke Raucher” eingestuft. Der Anteil von Nicht-
rauchern war in beiden Gruppen hoch. Ehemalige Raucher (je sechs Probanden)
wurden zu den Nichtrauchern gezahlt. Zur Auswertung des Nikotinkonsums konnten

103 vollstandige Datensatze berlcksichtigen werden.

Bei den Frauen wurde aullerdem die Einnahme von oralen Ovulationshemmern —
kurz: Antibabypille oder Pille — als hormonelles Kontrazeptivum und somit moglicher
Einflussfaktor auf die Melatoninkonzentration evaluiert. Die meisten weiblichen Pro-
banden verwendeten kein orales Kontrazeptivum (46,6 %, n = 28). 17 Frauen nah-
men regelmafig die Pille ein (28,3 %). 25 % aller teilnehmenden Frauen befanden

sich bereits in der Menopause (n = 15).

Zur Erfassung der korperlichen Fitness wurde der Parameter ,Korperliche Aktivitat”

eingefuhrt. Die Studienteilnehmer beantworteten Fragen, anhand derer Ergebnisse
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sie in Kategorie 1 (keine bis geringe korperliche Aktivitat) und 2 (moderate bis star-
ke korperliche Aktivitat) eingeteilt wurden. 63 % der Manner und Frauen trieben re-
gelmalig Sport. Etwa ein Flnftel der Frauen war kaum korperlich aktiv, wahrend bei

den Mannern nur jeder Zwolfte unregelmafig Sport trieb.

Die Schlafgewohnheiten waren bei Mannern und Frauen vergleichbar. Die durch-
schnittliche Uhrzeit, an der die Probanden wochentags ins Bett gingen, lag bei
22:49 Uhr unter den Mannern und bei 22:40 Uhr unter den Frauen. Die Probanden
standen im Durchschnitt um 6:30 Uhr auf. Die Schlafgewohnheiten waren unter bei-
den Geschlechtern annahernd gleich, sodass auch hier eine annahernd gleiche

Schlafdauer als Vergleichsgrundlage anzunehmen ist.
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Allgemeine Charakteristika der Versuchsteilnehmer sind in der folgenden Tabelle

dargestellt.
Manner Frauen Gesamt
Probandenanzahl 47 (43,9 %) 60 (56,1 %) 107 (100 %)
Daten zur Person
Alter (in Jahren) 34,1+13,3 35,8 + 16,0 350+ 14,8
BMI (kg/m?) 252+5,0 234+5,1 242 +5,1

Nikotinkonsum

Nichtraucher
Raucher
Leichte Raucher

Starke Raucher

34 (72,3 %)
9 (19,1 %)
7 (14,9 %)
2 (4,3 %)

46 (76,6 %)

14 (23,3 %)

13 (21,6 %)
1(1,6 %)

80 (74,8 %)

23 (21,5 %)

20 (18,7 %)
3 (2,8 %)

Einnahme oraler Kontrazeptiva
bei Frauen

ja
nein

Menopause

17 (28,3 %)
28 (46,6 %)
15 (25,0 %)

RegelmaRige korperliche Aktivitat

ja 30 (63,8 %) 38 (63,3 %) 68 (63,6 %)
nein 4 (8,5 %) 11 (18,3 %) 15 (14,0 %)
Schlafbezogene Parameter
Ubliche Bettzeit (hh:mm) 22:49 £ 00:49 | 22:40 £ 00:47 | 22:44 + 00:48
Ubliche Aufstehzeit (hh:mm) 06:30 £ 01:02 | 06:45+01:01 | 06:38 + 01:02
Tagesschlafrigkeit (Punktzahl ESS) 6,4 +3,7 6,2+3,5 6,3+ 3,6
Chronotyp (Punktzahl MEQ) 58,3+7,8 578+7,2 58,074
Saisonalititsbedingte Veranderungen
Saisonalitatsfaktor 13,5149 14,1+ 3,8 13,9+4,3

(Punktzahl SPAQ)

Tabelle 1: Allgemeine Charakteristika der Probandenkohorte.
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3.2. Auswertung des psychologischen Assessments

FUr eine Einordnung der Probanden hinsichtlich Schlafmuster und Chronotypen
wurden die Ergebnisse der Fragebdégen D-MEQ, ESS und SPAQ betrachtet. Die
chronotypologische Auspragung der zu untersuchenden Probanden wurde im
Screening-Verfahren mithilfe des D-MEQ erfasst. Es wurden vorrangig Teilnehmer
fur den experimentellen Teil der Studie ausgewahlt, deren Punktzahl einen Hinweis
auf einen Morgen- oder Indifferenztyp nach Kriterien von Horne und Ostberg gab.
Eine Selbstbewertung der Tagesschlafrigkeit im ESS und mdgliche saisonale Ab-
hangigkeiten bei Schlaflange, sozialer Aktivitat, Stimmung, Gewicht, Appetit und
Energieniveau wurde ebenfalls beim Screening der potentiellen Studienteilnehmer

berucksichtigt.

Wie in Tabelle 1 und 2 ersichtlich, sind die mittleren Punktzahlen der chronotypo-
logischen Fragebdgen unter den mannlichen und weiblichen Versuchsteilnehmern
fast identisch. Das spricht fur eine annahernde Gleichverteilung unter den Ge-

schlechtern und stellt die Grundlage fur gute Vergleichsbedingungen dar.

Manner Frauen Gesamt

Auswertung D-MEQ

Anzahl ausgefiillter Fragebégen

45 (95,7 %)

60 (100,0 %)

105 (97,1 %)

Mittelwert * Standardabweichung 58,2+78 57,8172 578+7,4
Minimum 42 41 41
Maximum 78 73 78

Auswertung ESS

Anzahl ausgefiillter Fragebogen

42 (89,4 %)

56 (93,3 %)

98 (91,6 %)

Mittelwert * Standardabweichung 6,4 £3,7 6,2+3,5 6,3+ 3,6
Minimum 1 0 0
Maximum 18 19 19

Auswertung SPAQ

Anzahl ausgefiillter Fragebégen

39 (83,0 %)

52 (86,6 %)

91 (85,0 %)

Mittelwert * Standardabweichung 13,5+4,9 14,1 £ 3,8 13,9143
Minimum 6 7 6
Maximum 28 21 28
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3.2.1. Auswertung des D-MEQ

Fiar die Auswertung des D-MEQ konnten 105 Datensatze herangezogen werden.
Fur knapp 3 % aller Teilnehmer lagen keine ausgefullten Fragebogen vor. Der
durchschnittliche Summenscore unter beiden Geschlechtern betrug 58 und war so-
mit vergleichbar (Tabelle 1, 2). Die meisten Teilnehmer erzielten Werte zwischen 51
und 65 Punkten.

Wie in Tabelle 3 dargestellt, gab es Unterschiede in der Verteilung der Chronotypen
bei beiden Geschlechtern. Hier sind jedoch die unterschiedlichen Teilnehmerstarken

von Frauen und Mannern an der Studie zu bedenken.

Manner Frauen Gesamt
Zuordnung Chronotypen anhand D-MEQ
Chronotyp
Definitiver Morgentyp 3 (6,7 %) 3 (5,0 %) 6 (5,7 %)
Moderater Morgentyp 19 (45,2 %) 20 (33,3 %) 39 (37,1 %)
Indifferenztyp 23 (51,1 %) 36 (60,0 %) 59 (56,2 %)
Moderater Abendtyp 0 1(1,7 %) 1(1,0 %)
Definitiver Abendtyp 0 0 0
Gesamt 45 (100 %) 60 (100 %) 105 (100 %)

Tabelle 3: Anzahl der Probanden des jeweiligen Chronotyps, getrennt nach Geschlecht.

Der haufigste Chronotyp stellte der Indifferenztyp dar (n = 59). Unter diesem waren
mit 61 % deutlich mehr Frauen (n = 36) als Manner vertreten (n = 23). Der moderate
Morgentyp war der zweithaufigste Chronotyp, hier waren die Geschlechterverhalt-
nisse zwischen den mannlichen (n = 19) und weiblichen (n = 20) Teilnehmern nahe-
zu ausgeglichen. Nur je drei Probanden pro Geschlecht wurden als definitive Mor-
gentypen identifiziert. Eine Frau erzielte im D-MEQ den Grenzwert von 41 Punkten
und gehorte somit zum moderaten Abendtyp, was eigentlich ein Ausschlusskriterium
ware. Da sie im Screening jedoch eine gute Melatoninbildung von 20:00 bis 22:00
Uhr zeigte, nahm sie an der eigentlichen Testung teil und ihre Daten gingen in die

Auswertung ein.
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3.2.2. Auswertung ESS

Flr die Auswertung lagen 98 ausgeflllte Fragebdgen vor. 91,6 % der 107 Teilneh-
mer haben den ESS wie gewunscht bearbeitet. Neun Probanden haben den Frage-
bogen nicht ausgefullt. Zwischen den Geschlechtern zeigt sich kein relevanter Un-
terschied hinsichtlich der Mittelwerte. Dieser betragt bei den mannlichen Probanden
6,4 Punkte, bei den weiblichen Teilnehmern 6,2 Punkte. Auch die erreichten Maxima
des Fragebogens sind ahnlich. Lediglich zwei Probanden zeigten erhohte Punktwer-
te. Ein Mann erreichte eine Punktzahl von 18, eine Frau sogar 19. Ab einer Gesamt-

punktzahl von 16 fallt der Test pathologisch aus.

3.2.3. Auswertung SPAQ

85 % der getesteten Probanden haben den Globalen Saisonalitatsfragebogen beim
Screening beantwortet, bei 16 Probanden fehlten die entsprechenden Angaben. Die
Mittelwerte des Globalen Saisonalitatsfragebogens fir Frauen und Manner ( Tabelle
1, 2) weisen keine signifikanten Unterschiede auf. In der untersuchten Kohorte hat-
ten 30,4 % (n = 16) der Frauen und 23 % (n = 6) der Manner, die den Fragebogen
ausgefullt haben, Punktwerte = 17, die als klinisch relevant eingestuft werden, er-

reicht.

3.2.4. Korrelation der Ergebnisse des psychologischen Assessments mit

dem Alter innerhalb der beiden Geschlechtergruppen

Die Ergebnisse des psychologischen Assessments wurden innerhalb der Ge-
schlechtergruppen mit dem Alter sowie mit den einzelnen Fragebdgen untereinan-

der einer Korrelationsanalyse nach Spearman unterzogen.

In der Gesamtgruppe der Probanden korrelierte das Alter unabhangig vom Ge-
schlecht schwach positiv und signifikant mit den Ergebnissen im D-MEQ
(rho = 0,213, p = 0,029), jedoch nicht mit den Ergebnissen des ESS und Saisonali-
tatsfragebogen. AuRerdem korrelierten D-MEQ und Saisonalitatsfaktor schwach ne-

gativ und signifikant miteinander (rho = - 0,312, p = 0,003). Dieses Ergebnis deutet
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darauf hin, dass in der untersuchten Gesamtstichprobe mit zunehmenden Alter eine
schwache Tendenz zu héheren D-MEQ Punktwerten bestand und dass bei Morgen-
typen (héhere D-MEQ Punktwerte) eine schwachere Auspragung der saisonalen

Abhangigkeit angenommen werden kann.

Werden die Geschlechter getrennt betrachtet, so war beim mannlichen Geschlecht
kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und den Ergebnissen im D-
MEQ mehr erkennbar (Tabelle 4). Zwischen D-MEQ und dem Saisonalitatsfaktor
blieb die schwach negative Korrelation jedoch erhalten (rho = - 0,367, p = 0,022).
Chronotyp und Saisonalitatsfaktor scheinen hier negativ miteinander verknupft zu

sein.

Beim weiblichen Geschlecht hingegen blieb der signifikante Zusammenhang zwi-
schen den Ergebnissen im D-MEQ und dem Alter der Teilnehmerinnen mit einer
Tendenz zur statistischen Signifikanz bestehen (rho = 0,253, p = 0,051). Chronotyp
und Saisonalitatsfaktor korrelierten ebenso wie bei den mannlichen Probanden si-
gnifikant negativ (rho = - 0,279, p = 0,045).

Erwartungsgemal® wurde weder fur die Gesamtstichprobe gesunder Probanden
noch bei der geschlechtsgetrennten Datenanalyse ein Zusammenhang zwischen
dem Alter und den Punktzahlen im ESS zur Erfassung der Tagesmudigkeit feststell-
bar. Die Tagesmudigkeit korrelierte dartiber hinaus weder mit dem Chronotyp noch

mit dem Saisonalitatsfaktor.
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Alter D-MEQ ESS SPAQ
Manner
Alter rho = 0,164 rho = 0,052 rho =0,017
p = 0,281 p =0,0742 p= 0,916
n=45 n=42 n =239
D-MEQ rho = 0,164 rho =- 0,248 rho =- 0,367
p = 0,281 p=0,114 p = 0,022
n=45 n =42 n=39
ESS rho = 0,052 rho = - 0,248 rho =-0,115
p=0,742 p=0,114 p =0,491
n=42 n=42 n =238
SPAQ rho = 0,017 rho = - 0,367 rho =-0,115
p=0,916 p = 0,022 p= 0,491
n =39 n =239 n =38
Frauen
Alter rho = 0,253 rho =- 0,223 rho= 0,002
p = 0,051 p = 0,099 p = 0,987
n =60 n =56 n=>52
D-MEQ rho = 0,253 rho =-0,171 rho =- 0,279
p = 0,051 p = 0,208 p = 0,045
n =60 n =56 n=>52
ESS rho = - 0,223 rho =-0,171 rho = 0,106
p = 0,099 p = 0,208 p = 0,462
n =56 n =56 n=>51
SPAQ rho = 0,002 rho = -0,279 rho = 0,106
p = 0,987 p = 0,045 p = 0,462
n=52 n=52 n =51
Gesamt
Alter rho = 0,213 rho =-0,114 rho = 0,000
p = 0,029 p = 0,265 p = 0,996
n=105 n= 98 n =91
D-MEQ rho =0,213 rho =-0,191 rho =-0,312
p = 0,029 p = 0,060 p = 0,003
n =105 n =98 n=91
ESS rho=-0,114 rho =-0,191 rho = 0,001
p = 0,265 p = 0,060 p = 0,994
n= 98 n =98 n =389
SPAQ rho = 0,000 rho =-0,312 rho = 0,001
p = 0,996 p = 0,003 p = 0,994
n =91 n =91 n =89

Tabelle 4: Nichtparametrische Korrelation nach Spearman zwischen Alter, Punktzahl im D-MEQ und

ESS sowie im SPAQ), getrennt nach Geschlecht.

67




3.3. Melatoninbildung in den Abendstunden

Drei der 107 Probanden wurden, wie in der Methodik beschrieben, von der Auswer-
tung ausgeschlossen, da sie im Abendverlauf zum Zeitpunkt der Testung kein Ein-
setzen der Melatoninsekretion zeigten. Insgesamt konnten somit die Daten von 46

Mannern und 58 Frauen ausgewertet werden.

Die 104 Probanden zeigten im Verlauf der zweistindigen Dunkelphase einen Mela-
toninanstieg (Tabelle 5). Bezogen auf den Ausgangswert um 20:00 Uhr (erste Blut-
abnahme bei Raumbeleuchtung) verdoppelten sich die Melatoninkonzentrationen
im Blutplasma stundlich im Dunkeln bis 22:00 Uhr. Bei den mannlichen Teilnehmern
stieg die Konzentration im Durchschnitt um 116 % in der ersten Stunde Dunkelheit.
Um 22:00 Uhr erreichte der Melatoninspiegel das 4-fache des Ausgangswertes. Bei
den Frauen war der Verlauf der Melatoninbildung ahnlich: Nach einer Stunde Dun-
kelheit konnte ein Anstieg der Konzentration von 118 % gesehen werden. Nach zwei
Stunden Dunkelheit verflunffachte sich das Schlathormon sogar. Im Durchschnitt
stieg das Melatonin bei den Mannern um 51,7 pg/ml, bei den Frauen um 63,8 pg/ml
innerhalb der Dunkelphase. Nach zwei Stunden Dunkelheit erreichten Frauen im
Durchschnitt héhere Melatoninkonzentrationen als Manner (Tabelle 5). Aufgrund der
hohen Varianz der Mittelwerte war der Unterschied jedoch nicht signifikant (MWU:
Z=-1,77,p=0,77).

Wie in Tabelle 5 ersichtlich, kann fir die zukUnftige Auswertung ein einzelner Mess-
wert nicht bertcksichtigt werden, da das Blut der entsprechenden Probandin im Ab-
nahmemedium geronnen war. Hierbei handelt es sich um die Melatoninkonzentrati-
on 20 Minuten nach Beginn der Lichtapplikation. Daher liegen flr diese Testreihe
nur 103 Werte der 104 Teilnehmer vor. Dieser eine Wert ist in der Gesamtauswer-
tung der Melatoninsuppression nach einer Stunde Lichteinwirkung jedoch zu ver-
nachlassigen, sodass die Anmerkung eher informativen Charakter bei Auswertung
der Tabelle 5 hat.
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Manner

Frauen

Gesamt

Mittelwert + SD

n Mittelwert + SD

n Mittelwert + SD

Durchschnittliche Melatoninkonzentra

tion im

Blutplasma [pg/ml]

Uhrzeit
20:00 14,87 + 5,68 46 16,01 £ 8,51 58 15,51 £7,38 104
21:00 32,26 + 21,92 46 34,98 + 24,46 58 33,78 + 23,30 104
22:00 66,61 + 35,93 46 79,76 + 43,45 58 73,95 + 40,64 104
22:20 56,23 + 29,24 46 71,57 £ 39,61 57 64,72 + 36,01 103
22:40 47,12 £+ 26,32 46 60,62 + 33,77 58 54,65 + 31,29 104
23:00 44,90 £ 27,13 46 54,52 + 32,17 58 50,27 + 30,29 104

Tabelle 5: Durchschnittliche Melatoninkonzentration im Blutplasma in pg/ml im zeitlichen Verlauf,

getrennt nach Geschlecht.

Probanden mittleren

Junge Probanden Alters Altere Probanden Gesamt
Mittelwert £ SD n Mittelwert £ SD n Mittelwert £ SD n n
Durchschnittliche Melatoninkonzentration im Blutplasma [pg/ml]
Uhrzeit
20:00 13,53 £5,24 33 15,48 + 8,04 40 17,63 £ 8,04 31 104
21:00 28,47 £ 18,76 33 36,38 + 26,35 40 36,06 + 23,24 31 104
22:00 72,07 + 43,47 33 78,97 + 39,72 40 69,46 + 39,32 31 104
22:20 69,62 + 44,49 33 66,49 + 32,46 39 57,28 + 29,61 31 103
22:40 56,74 + 36,25 33 58,52 + 32,08 40 47,43 £ 23,32 31 104
23:00 54,88 + 35,99 33 53,11 £ 29,89 40 41,68 + 22,26 31 104

Tabelle 6: Durchschnittliche Melatoninkonzentration im Blutplasma in pg/ml im zeitlichen Verlauf,

getrennt nach Altersgruppe.

Tabelle 6 zeigt den zeitlichen Verlauf der durchschnittlichen Melatoninkonzentration

im Blut anhand der drei Altersgruppen. Alle Altersgruppen bildeten innerhalb der

Dunkelphase deutlich Melatonin. Nach einer Stunde Dunkelheit verdoppelte sich in

jeder Gruppe der Ausgangswert des Schlafhormons, nach zwei Stunden Dunkelheit
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erreichten die jungen Probanden und die des mittleren Alters Melatoninkonzentratio-
nen, die 5-mal so hoch waren als zu Beginn des Messversuches. Die altesten Pro-
banden vervierfachten ihren Ausgangswert. Werden die absoluten Zahlen betrach-
tet, so ist ersichtlich, dass die mittlere Altersgruppe uUber die héchsten Melatonin-
spiegel nach zwei Stunden Dunkelheit verfugt (78,97 pg/ml vs. 72,07 pg/ml vs.
69,46 pg/ml). Es ist jedoch zu berucksichtigen, dass die jeweiligen Standardabwei-
chungen recht hoch sind. Im Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben er-
geben sich Signifikanzniveaus von 0,273 bei den durchschnittlichen Melatoninwer-
ten nach einstindiger Dunkelphase und 0,390 nach zweistlindiger Dunkelphase. Es
ist also zu schlussfolgern, dass sich die Hormonkonzentrationen zwischen den Al-
tersgruppen nicht signifikant unterscheiden und keine Altersgruppe Uber eine be-

sonders starke Melatoninproduktion verfugt.

3.4. Melatoninsuppression

Es gab erhebliche individuelle Unterschiede in der Starke der Suppression, die
durch eine Exposition mit warm-weilem Licht zwischen 22:00 und 23:00 Uhr er-
zeugt wurde. Die Spannbreite lag bei 0 % bis 63,76 %, der Mittelwert geschlechts-
unabhangig bei 32,1 % (SD + 18,6 %).

Anzahl der Probanden innerhalb der Suppressionsgruppen

Suppressionsgruppe
Geringe Suppression (> 0 % bis < 20 %) 14
Moderate Suppression (> 20 % bis < 50 %) 58
Starke Suppression (> 50 %) 19
Fehlende Suppression (0 %) 13
Gesamt 104

Tabelle 7: Anzahl der Probanden in den vier Suppressionsgruppen.

Zur einfacheren Auswertung wurde das Ausmal} der Melatoninsuppression anhand

von Suppressionsgruppen eingeteilt.
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Bemerkenswerte 12,5 % (n = 13) der untersuchten Probanden reagierten nicht mit
einer Suppression von Melatonin auf die Lichtexposition (Tabelle 7). Die Melatonin-
konzentration stagnierte auf dem Niveau der Werte nach zwei Stunden Dunkelheit
oder stieg weiter an. Die meisten Teilnehmer (55,8 %, n = 58) zeigten eine modera-
te Suppression, nur 13,5 % (n = 14) zeigten geringere, etwa 18,3 % (n = 19) starke-

re Veranderungen.

3.4.1. Beitrag des Alters zur Varianz in der Suppressionsstarke

Um die hohe Variabilitat bei den individuellen Suppressionsstarken besser zu ver-
stehen, wurde in der weiteren Datenanalyse zunachst gepruft, ob das Alter einen si-

gnifikanten Beitrag zu dieser Variabilitat leistet.

In der untersuchten Stichprobe lag der Altersdurchschnitt bei etwa 35 Jahren und
wich auch unter den beiden Geschlechtern nicht stark voneinander ab. Um den Ein-
fluss des Alters auf die Melatoninsuppression genauer zu beschreiben, wurden die
Probanden formal in drei Altersgruppen aufgeteilt. Die Abgrenzung der einzelnen
Teilgruppen richtete sich nach dem vollendeten Lebensjahr und wurde, wie in der

Konzipierung der Studie geplant, wie folgt vorgenommen:

e Gruppe 1: Junge Probanden zwischen 18 und 25 Jahren (n = 33).
*  Gruppe 2: Probanden mittleren Alters zwischen 26 und 39 Jahren (n = 40).
« Gruppe 3: Altere Probanden zwischen 40 und 75 Jahren (n = 31).

Aus Gruppe 1 nahmen insgesamt 33 Probanden teil (31,7 %). Die grofldte Gruppe
stellten mit 40 Teilnehmern die Probanden mittleren Alters dar (38,5 %). Mit 31 Per-
sonen war Gruppe 3 die zahlenmafRig am schwachsten vertretene Gruppe (29,8 %).
Innerhalb der einzelnen Altersgruppen variierte der Anteil der Geschlechter mitunter
stark. Dies ist in der folgenden Tabelle 8 ersichtlich. Wie bereits festgestellt, waren
in der Auswertung der Melatoninsuppression mehr Frauen als Manner vertreten
(58 vs. 46). Das macht sich in der Verteilung der Geschlechter innerhalb der drei Al-
tersgruppen bemerkbar: Wahrend die am starksten vertretene mittlere Altersgruppe

ein ausgewogenes Geschlechterverhaltnis zeigt, so sind die jungen und alteren Pro-
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banden uberwiegend durch Frauen reprasentiert. Die Anzahl der Manner in der jun-

gen Altersgruppe war identisch mit der aus der alteren Probandengruppe.

Manner Frauen Gesamt
Anzahl der Probanden innerhalb der Altersgruppen
Altersgruppe
Junge Probanden 13 (39,4 %) 20 (60,6 %) 33 (100 %)
Probanden mittleren Alters 20 (50,0 %) 20 (50,0 %) 40 (100 %)
Altere Probanden 13 (41,9 %) 18 (58,1 %) 31 (100 %)
Gesamt 46 (44,2 %) 58 (55,8 %) 104 (100 %)

Tabelle 8: Anzahl der Teilnehmer in den einzelnen Altersgruppen, getrennt nach Geschlecht.

Werden sich nun in Abbildung 15 die Ergebnisse innerhalb der drei Altersgruppen
geschlechterunabhangig angeschaut, so lag der durchschnittliche Wert der Melaton-
insuppression innerhalb der jungen Probandengruppe bei 25,9 % (SD + 18,8 %), in-
nerhalb der mittleren Altersgruppe bei 34,4 % (SD + 17,0 %) und innerhalb der alte-
ren Teilnehmergruppe bei 35,8 % (SD + 19,4 %).
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Abbildung 15: Mittlere Melatoninsuppression in Prozent nach einer Stunde Lichtexposition bei 500

Lux innerhalb der drei Altersgruppen (Fehlerbalken: £ 1 SD).
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Abbildung 16 vermittelt einen Uberblick tiber die mittleren Suppressionen nach einer
Stunde Lichtapplikation innerhalb der Altersgruppen, unterteilt nach Geschlecht.
Hier fallen kaum Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Teilnehmern in-

nerhalb der Altersgruppen auf.

Im Kruskal-Wallis-Test zur Berechnung der zentralen Tendenz ist ein Trend zur sta-
tistischen Signifikanz hinsichtlich des Unterschieds in der Melatoninsuppression
zwischen den drei Altersgruppen erkennbar, ohne dabei eindeutig zu sein (Chi-Qua-
drat = 5,3, p = 0,068).
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Abbildung 16: Mittlere Melatoninsuppression in Prozent nach einer Stunde Lichtexposition bei 500

Lux innerhalb der drei Altersgruppen, getrennt nach Geschlecht (Fehlerbalken: £ 1 SD).

Im Vergleich der Suppressionsstarke zwischen jeweils zwei Altersgruppen zeigten
sich lediglich zwischen jlingster und altester Probandengruppe signifikante Unter-
schiede (MWU: Z = - 2,06, p = 0,039). Altere Probanden zeigen mit 35,8 %

(SD £ 19,4 %) eine hdhere durchschnittliche Melatoninsuppression als die jlingste
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Altersgruppe mit 25,9 % (SD = 18,8 %). Dieser Unterschied entspricht einer mittle-
ren Effektstarke nach Cohen mit einem sehr breiten Konfidenzintervall (Cl)
(d=0,519, CI = 0,02 - 1,017). Im Vergleich jingste versus mittlere Altersgruppe war
der Unterschied in der Melatoninsuppression nur tendenziell signifikant (MWU:
Z=-1,9, p=0,057). Die mittlere und hdchste Altersgruppe unterscheiden sich nicht
im Suppressionsausmalf (MWU: Z = - 0,50, p = 0,614).

Werden die Ergebnisse der Melatoninsuppression anhand des kontinuierlichen Al-
ters angeschaut (Abbildung 17) statt anhand der Einteilung der Probanden in Alters-
gruppen, so war der Zusammenhang zwischen Alter und Suppression auferst
schwach positiv (rho = 0,14), jedoch signifikant aufgrund der StichprobengréRe von
104 Studienteilnehmern (p = 0,043).
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Melatoninsuppression in Prozent nach einer Stunde

Lichtexposition bei 500 Lux und Alter in Jahren.
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Wird bei diesem Ergebnis auch die Haufigkeitsverteilung der Suppressionsgruppen
in den drei gebildeten Altersgruppen berucksichtigt (Tabelle 9), so ist ersichtlich,
dass die meisten Teilnehmer moderate Suppressionswerte erzielten (n = 58). Etwa
43 % davon waren Probanden der mittleren Altersgruppe. Nur 13 der 104 Proban-
den reagierten nicht auf das Licht, wobei mehr als die Halfte dieser Teilnehmer mit
fehlender Reaktion der jungen Altersgruppe entstammen (n = 7; 53,8 %). Nur je-
weils drei Probanden der mittleren und hochsten Altersgruppe zeigten keine Unter-
driickung der Melatoninkonzentration (27,3 %). Ahnlich verhalt es sich bei der Ver-
teilung der Teilnehmer mit geringer Melatoninsuppression. Dahingegen supprimier-
ten Probanden der mittleren und alteren Altersgruppe jeweils doppelt so haufig wie
die jungen Probanden mehr als 50 % des Melatonins im Vergleich zum Ausgangs-
wert nach zwei Stunden Dunkelheit und zahlten somit zu den Personen mit starker

Reaktion auf das Licht.

Probanden )
Junge mittleren Altere
Probanden Alters Probanden Gesamt

Anzahl der Probanden innerhalb der Suppressionsgruppen
Supressionsgruppe

Fehlende Suppression 7 (53,8 %) 3 (23,1 %) 3(23,1 %) 13 (100 %)

Geringe Suppression 6 (42,9 %) 4 (28,6 %) 4 (28,6 %) 14 (100 %)

Moderate Suppression 17 (29,3 %) | 25(43,1%) | 16 (27,6 %) | 58 (100 %)

Starke Suppression 3 (15,8 %) 8 (42,1 %) 8 (42,1 %) 19 (100 %)

Tabelle 9: Anzahl der Probanden innerhalb der Suppressionsgruppen, getrennt nach Altersgruppe.

3.4.2. Beitrag des Geschlechts zur Varianz der Suppressionsstarke

Die durchschnittlichen Werte fur die Melatoninsuppression bei Mannern (32,3% =
20,2 %) und Frauen (31,9 % % 17,5 %) zeigten keine signifikanten Unterschiede
(MWU: Z =-0,138, p = 0,891) (Abbildung 18).

75




60,007

50,00 S

40,00

30,007

20,00

Mittlere Melatoninsuppression [%]

10,00

0,00 1 1
mannlich weiblich

Geschlecht
Fehlerbalken: +- 135D

Abbildung 18: Mittelwerte der Melatoninsuppression in Prozent nach einer Stunde Lichtexposition
bei 500 Lux innerhalb der beiden Geschlechter (Fehlerbalken: + 1 SD).

Wird die Haufigkeitsverteilung der Suppressionsgruppen bei Frauen und Mannern
getrennt betrachtet (Tabelle 10), so fallt auf, dass es mehr weibliche Probanden
gab, die eine moderate Melatoninsuppression zwischen 20 und 50 % erzielten (63,8
% vs. 36,2 % bei den Mannern). Allerdings ist hier zu erwahnen, dass generell mehr
Frauen als Manner an der Studie teilnahmen. Auf die Gesamtzahl der mannlichen
Teilnehmer bezogen, zeigten 45,6 % (n = 21) von ihnen eine moderate Suppressi-
on. 58 % der Personen mit starker Melatoninsuppression waren mannlich. In den
Suppressionsgruppen mit fehlender oder nur geringer Reaktion auf das Licht gab es

kaum Unterschiede in der Verteilung unter den Geschlechtern.

Im Chi-Quadrat-Test zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Ge-
schlecht und Haufigkeitsverteilung zu den Suppressionsgruppen (Chi-Quadrat =
3,6, p = 0,305).
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Manner Frauen Gesamt
Anzahl der Probanden innerhalb der Suppressionsgruppen
Supressionsgruppe
Fehlende Suppression 7 (53,8 %) 6 (46,2 %) 13 (100 %)
Geringe Suppression 7 (50,0 %) 7 (50,0 %) 14 (100 %)
Moderate Suppression 21 (36,2 %) 37 (63,8 %) 58 (100 %)
Starke Suppression 11 (57,9 %) 8 (42,1 %) 19 (100 %)

Tabelle 10: Anzahl der Probanden innerhalb der vier Suppressionsgruppen, getrennt nach

Geschlecht.

Wird nun die Melatoninsuppression in Abhangigkeit vom Alter fir beide Geschlech-
ter getrennt bewertet, so kann — wie bereits flur die Gesamtgruppe der Probanden
erkennbar war (Abbildung 16) — festgestellt werden, dass bei gesunden Probanden
das Alter keinen wesentlichen Beitrag zur Starke der Melatoninunterdriickung durch
warm-weildes Licht leistet (Abbildung 19). Der schwach positive Korrelationskoeffizi-
ent fur die Gesamtgruppe war signifikant aufgrund der Stichprobengroflie (Korrela-
tionsanalyse nach Spearman: rho = 0,199, p = 0,043). Eine geschlechtsgetrennte
Korrelationsanalyse (Manner rho = 0,11, Frauen rho = 0,18) weist darauf hin, dass

die Effekte des warm-weilden Lichts auf die abendliche Melatoninbildung weder bei

Frauen noch bei Mannern allein vom Alter beeinflusst wird.
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen Melatoninsuppression in Prozent nach einer Stunde

Lichtexposition bei 500 Lux und Alter in Jahren, getrennt nach Geschlecht.

3.4.3. Beitrag auBerer Faktoren zur Varianz der Suppressionsstarke

a) Nikotinkonsum

Wird die Melatoninsuppression unter Berucksichtigung des Nikotinkonsums be-
trachtet, so ergibt sich folgendes Bild (Abbildung 20): Unter den deutlich haufiger
vertretenen Nichtrauchern (n = 79) lag die mittlere Melatoninsuppression bei 30,6 %

(SD £ 17,6 %). 19 Probanden waren leichte Raucher, unter denen eine mittlere Me-
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latoninsuppression von 38,4 % verzeichnen werden konnte (SD + 19,8 %). Die nicht
reprasentativen drei Probanden, die einen Nikotinkonsum von dber 10 Zigaretten
pro Tag aufwiesen und als starke Raucher definiert wurden, zeigten eine mittlere
Melatoninsuppression von 26,3 % (SD + 23,9 %). Laut Kruskal-Wallis-Test gibt es
keinen signifikanten Unterschied in der Melatoninsuppression bei diesen drei Grup-
pen (Chi-Quadrat = 2,4, p = 0,182).
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Abbildung 20: Mittelwerte der Melatoninsuppression in Prozent nach einer Stunde Lichtexposition

bei 500 Lux bei Nichtrauchern, leichten Rauchern und starken Rauchern. (Fehlerbalken: + 1 SD)

b) Orale Kontrazeptiva

In Abbildung 21 ist die mittlere Melatoninsuppression unter Bertcksichtigung des
hormonellen Status ersichtlich. Von 58 Teilnehmerinnen verwendeten 16 Frauen
orale Kontrazeptiva. Unter ihnen lag die durchschnittliche Melatoninsuppression bei
28,6 % (SD + 18,4 %). 27 Frauen nahmen kein orales Kontrazeptivum ein. Diese
Gruppe supprimierte im Schnitt 30,8 % (SD + 17,1 %) des Schlafhormons im Ver-
gleich zum Ausgangswert. 15 Frauen befanden sich bereits in der Menopause. Die
durchschnittliche Melatoninsuppression unter diesen beziffert sich auf 37,6 % (SD =
17,0 %).

79



50,00

50,007

I
o
o
[t

|

30,007

20,00

Mittlere Melatoninsuppression [%]

10,00 -

0,00 T
Ja lein Menopause

Verwendung oraler Kontrazeptiva
Fehlerbalken: +/~ 1 SD

Abbildung 21: Mittelwerte der Melatoninsuppression in Prozent nach einer Stunde Lichtexposition
bei 500 Lux bei Frauen mit und ohne Kontrazeptiva-Einnahme sowie bei Frauen in der Menopause
(Fehlerbalken: £ 1 SD).

Im Kruskal-Wallis-Test gibt es keinen signifikanten Unterschied in der Melatoninsup-
pression bei Frauen mit unterschiedlichem hormonellem Einfluss von oralen Kontra-

zeptiva bzw. Frauen in der Menopause (Chi-Quadrat = 2,2, p = 0,334).

c) Korperliche Aktivitat

Zur Erfassung der korperlichen Aktivitat wurde ein Fragebogen verwendet, der so-
wohl Haufigkeit und Dauer als auch Art des physischen Trainings evaluierte. Somit
konnten 65 Probanden in die Kategorie ,Kein oder gelegentlich leichtes Training®
und 39 Probanden in die Kategorie ,Regelmafllig moderates bis starkes Training*

eingeteilt werden (Tabelle 11).

Geschlechtsunabhangig lag die mittlere Melatoninsuppression bei den Probanden
mit keiner oder leichter korperlicher Aktivitat bei 31,8 % (SD + 19,3 %), die der Pro-

banden mit regelmaliger und starker korperlicher Aktivitat bei 32,7 %

80



(SD + 17,8 %). Im Mann-Whitney-U-Test ergab sich kein signifikanter Unterschied in

den Mittelwerten (Z =- 0,104, p = 0,917).

Manner

Frauen

Gesamt

Mittelwert + SD

Mittelwert + SD

Mittelwert + SD

Durchschnittliche Melatoninsuppression [%)]

Korperliche Aktivitat

Kein bis gelegentlich

leichtes Training 36,6 +21,3 25 28,8+ 17,5 40 31,8 +19,3 65
RegelmaRig
moderates bis 27,3+18,0 21 38,9 + 15,7 18 32,7+17,8 39
intensives Training

Gesamt 32,3+20,2 46 32,0+17,5 58 32,1 +18,6 104

Tabelle 11: Durchschnittliche Melatoninsuppression und Probandenanzahl bei unterschiedlicher

kérperlicher Aktivitét, getrennt nach Geschlecht.

Wurden nur die 91 Probanden betrachtet, die auf das Licht mit einer Hormonunter-

drickung reagierten, so ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in-
nerhalb der beiden unterschiedlich sportlichen Gruppen (MWU: Z = - 0,245,
p = 0,807, Tabelle 12).

Manner

Frauen

Gesamt

Mittelwert + SD

Mittelwert £ SD

Mittelwert + SD

Durchschnittliche Melaton

insuppression [%)]

Korperliche Aktivitat

Kein bis gelegentlich

leichtes Training 435+150 | 21 32,9+ 14,5 35 | 379%155 56
Regelmalig
moderates bis 31,9+ 15,0 18 41,2 £12,7 17 | 36,4+14,5 35
intensives Training

Gesamt 38,2 + 16,0 39 35,6 + 14,4 52 | 36,7150 91

Tabelle 12: Durchschnittliche Melatoninsuppression und Probandenanzahl bei unterschiedlicher

kérperlicher Aktivitéat, getrennt nach Geschlecht, Probanden ohne Melatoninsuppression

ausgeschlossen.
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Wurden die Ergebnisse innerhalb der Geschlechtergruppen betrachtet, so zeigte
sich, dass die durchschnittliche Melatoninsuppression bei Mannern mit regel-
malfigem moderaten bis starken Training geringer ausfiel als bei Mannern mit kei-
nem oder gelegentlichem Training (Tabelle 11). Der Unterschied zeigte einen Trend
zur statistischen Signifikanz (MWU: Z = - 1,778, p = 0,075). Werden die sieben
Manner, die auf das warm-weil3e Licht nicht mit einer Suppression reagiert hatten,
aus der Datenanalyse ausgeschlossen, so wird der Effekt der regelmaliigen sportli-
chen Aktivitat auf die Melatoninsuppression sehr deutlich (Tabelle 12). Manner mit
geringer korperlicher Aktivitat supprimierten ihr Melatonin signifikant starker als

Manner mit moderatem bis intensivem Training (MWU: Z = - 2,395, p = 0,017).

In der Frauengruppe zeigten die sportlichen Teilnehmerinnen hohere Werte in der
Melatoninunterdriickung als die korperlich inaktiven (Tabelle 11). Der Unterschied
war nahezu signifikant (MWU: Z = - 1,925, p = 0,054). Nach Ausschluss der sechs
Frauen, bei denen das warm-weil3e Licht keine Wirkung auf die Melatoninbildung
zeigte, hat die Datenanalyse belegt, dass sportlich aktive Frauen im Durchschnitt
starker Melatonin supprimierten als sportlich inaktive Frauen (Tabelle 12). Dieser
Unterschied zeigte ebenfalls einen Trend zur statistischen Signifikanz
(MWU: Z =-1,746, p = 0,081).

Wurde innerhalb der beiden Aktivitdtsgruppen zwischen mannlichem und weibli-
chem Geschlecht differenziert (Tabelle 11), so zeigte sich, dass die Manner mit ge-
ringer korperlicher Aktivitat im Durchschnitt mehr Melatonin unterdrickten als die
Frauen desselben Aktivitatsgrades. Ein genau gegenteiliges Bild ergab sich bei der
sportlich aktiven Gruppe: hier waren es die Frauen, die deutlich starker auf das
Licht mit einer Melatoninsuppression reagierten als die Manner. Der geschlechtsab-
hangige Unterschied in der mittleren Melatoninsuppression war bei den sportlich in-
aktiven Probanden nicht signifikant (MWU: Z = - 1,661, p = 0,097), wohl aber bei
den korperlich aktiven Studienteilnehmern (MWU: Z = - 2,015, p = 0,044). Wurden
erneut die Probanden ohne Lichtreaktion aus der Datenanalyse ausgeschlossen
(Tabelle 12), so war der Hang der sportlichen inaktiven Manner zur starkeren Mela-
toninsuppression deutlich signifikant (MWU: Z = - 2,378, p = 0,017). In der sportlich
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aktiven Gruppe zeigten Frauen weiterhin hohere Werte in der Lichtreaktion, der Un-
terschied war jedoch nur noch tendenziell signifikant (MWU: Z = - 1,815, p = 0,069).

Zur Darstellung der geschlechtsabhangigen, unterschiedlichen Reaktion der Ge-
samtgruppe auf warm-weildes Licht in Abhangigkeit von der korperlichen Aktivitat
eignet sich Abbildung 22. Das entgegengesetzte Verhalten der héheren Melatonin-
suppression bei sportlich inaktiven Manner sowie sportlich aktiven Frauen zum je-

weils anderen Geschlecht innerhalb der sportlichen Gruppierung wird hier veran-

schaulicht.
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Abbildung 22: Mittelwerte der Melatoninsuppression in Prozent nach einer Stunde Lichtexposition bei
500 Lux bei unterschiedlich  kérperlicher  Betédtigung, getrennt nach  Geschlecht
(Fehlerbalken: + 1 SD).

Bei den sportlich inaktiven und aktiven weiblichen Probanden wurde daruber hinaus
gepruft, welchen Einfluss die Anwendung oraler Kontrazeptiva bzw. das Vorliegen
der Menopause auf die Suppressionsstarke hatte (Tabelle 13). Wahrend sportlich

inaktive bzw. sportlich aktive Frauen mit und ohne orale Kontrazeptiva keine grof3en
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Unterschiede in der Melatoninsuppression aufzeigten, war in der kleinen Gruppe
der menopausalen Frauen ein deutlicher Unterschied zu erkennen. Sportlich aktive
menopausale Frauen zeigten im Durchschnitt die starkste Suppression. Im Ver-
gleich zu menopausalen sportlich inaktiven Frauen war dieser Unterschied aufgrund
der kleinen Stichprobe nur tendenziell signifikant (MWU: Z = - 1,852, p = 0,064).

Verwendung oraler Keine Verwendung
Kontrazeptiva oraler Kontrazeptiva Menopause

Mittelwert £ SD n Mittelwert £ SD n Mittelwert + SD n

Durchschnittliche Melatoninsuppression [%]

Korperliche Aktivitat

Kein bis gelegentlich

leichtes Training 298+169 | 20 | 264199 | 12 | 298%170 | 8

Regelmalig
moderates bis 335+18,5 7 351+12,7 4 46,5+ 12,8 7
starkes Training

Gesamt 30,8+ 17,0 27 28,6+ 18,4 16 37,6 £17,0 15

Tabelle 13: Durchschnittliche Melatoninsuppression und Probandenanzahl bei Frauen mit
unterschiedlicher kbrperlicher Aktivitét, getrennt nach Verwendung oraler Kontrazeptiva bzw. dem

Vorliegen der Menopause.

3.5. Korrelation Suppressionsgruppen und Chronotypen

Im nachsten Schritt wurde untersucht, ob das Ausmal} der Melatoninsuppression
neben Alter und Geschlecht auch vom Chronotyp der Probanden abhangig sein

konnte.

Wie haufig die vier Suppressionsgruppen innerhalb der zwei fur diese Untersuchung
relevanten Chronotypen, vertreten waren, zeigt Tabelle 14. Aus dieser Betrachtung
ergeben sich keine Hinweise darauf, dass Indifferenz- oder Morgentypen bei der
Lichtexposition zwischen 22:00 Uhr und 23:00 Uhr unterschiedlich auf das Licht re-

agieren.
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Fehlende Geringe MaRige Starke
Suppression | Suppression | Suppression | Suppression Gesamt
Probandenanzahl
Chronotyp
Moderater o o
Abendtyp 0 0 1 (100 %) 0 1 (100 %)
{;S'ﬁerenz' 47A%) | 12214%) | 31(554%) | 9(161%) | 56 (100 %)
Moderater o o o o o
Morgentyp 9 (23,1 %) 1(2,6 %) 21 (53,8 %) 8 (20,5 %) 39 (100 %)
Definitiver o 0 0
Morgentyp 0 1 (16,7 %) 5 (83,3 %) 0 6 (100 %)

Tabelle 14: Anzahl der Probanden in den Suppressionsgruppen innerhalb eines Chronotyps.

Die einzige Teilnehmerin aus der Gruppe der moderaten Abendtypen zeigte eine
mafige Melatoninsuppression. Von 56 Probanden vom Indifferenztyp unterdriickten
12 (21,4 %) nur wenig Melatonin. Mehr als die Halfte der Indifferenztypen (55,4 %,
n = 31) unterdruckten zwischen 20 % und 50 % Melatonin. Bei neun Probanden fiel
der Melatoninwert auf unter 50 % des Wertes nach zwei Stunden Dunkelheit, hier
lag eine starke Suppression vor. Neun Indifferenztypen zeigten keine Reaktion auf
das Licht. 53,8 % der moderaten Morgentypen (n = 39) zeigten eine Melatoninsup-
pression zwischen 20 % und 50 % des Ausgangswertes nach zwei Stunden Dunkel-
heit. Acht Probanden des moderaten Morgentyps (20,5 %) reagierten stark auf das
Licht, neun Teilnehmer (23,1 %) dieses Chronotyps zeigten keine Suppression. Aus
der Gruppe der definitiven Morgentypen (n = 6) reagierte der Grolteil der Proban-
den (83,3 %) mit einer maligen Melatoninsuppression auf das Licht. Nur ein Grup-
penvertreter zeigte eine geringe Melatoninsuppression mit einer Veranderung des

Melatoninwerts von unter 20 % zum Ausgangswert (16,7 %).

Da die Studie vor allem Indifferenz- und Morgentypen flr die experimentelle Unter-
suchung in den Abendstunden berucksichtigt hat — mit der Voraussetzung, dass die-
se Probanden einen frihen Beginn der Melatoninbildung in der Dunkelheit ab
20:00 Uhr zeigen werden — wurde vermutet, dass es innerhalb dieser beiden Chro-
notypen keine Unterschiede in den mittleren Suppressionsstarken geben wird. Die-

se Vermutung hat sich bestatigt. Wie die Abbildung 23 zeigt, waren die mittleren
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Suppressionen bei den in der Studie meistvertretenen Chronotypen (Indifferenzty-
pen sowie moderate und ausgepragte Morgentypen) vergleichbar. Diese lagen bei
31,7 % (SD £ 17,6 %) bei den Indifferenztypen, 31,4 % (SD + 20,6 %) bei den mo-
deraten Morgentypen und 34,1 % (SD + 13,8 %) bei den definitiven Morgentypen.

Im Kruskal-Wallis-Test gibt es keinen signifikanten Unterschied in der Melatonin-
suppression bei Probanden des Indifferenztypen, moderaten Morgentypen und defi-
nitiven Morgentypen (Chi-Quadrat = 0,32, p = 0,983).

50,00

1
o
o
[
1
I
!

I
=
o]
T

30,00

20,00

Mittlere Melatoninsuppression [%]

10,00

0,00 T
Indifferenztyp Moderater Morgentyp Definitiver Morgentyp

Chronotyp
Fehlerbalken: +~ 1 SD

Abbildung 23: Mittelwerte der Melatoninsuppression in Prozent nach einer Stunde Lichtexposition bei

500 Lux bei den am héufigsten vertretenen Chronotypen (Fehlerbalken: + 1 SD).

Die Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte weder bei Aufteilung der Probanden
nach Geschlecht noch bei Aufteilung nach Chronotyp einen signifikanten Zusam-

menhang zwischen Melatoninsuppression und Punktzahl im D-MEQ.

86



3.6. Veranderung der Vigilanz

Zur Erfassung der Schlafrigkeit im Verlauf des abendlichen Testmessung wurden
die Ergebnisse der Karolinska Schlafrigkeitsskala (KSS) ausgewertet. Wie in Ta-
belle 15 dargestellt, waren die Punktzahlen der KSS bei Frauen und Mannern so-

wohl zu Beginn des Testabends als auch nach der Dunkel- und Lichtphase ahnlich.

Ausgangswert

Nach 2h
Dunkelheit

Nach 1h
Lichtapplikation

Mittelwert + SD

Mittelwert + SD

Mittelwert + SD

Punktzahl im KSS

Geschlecht
Manner (n = 46) 32+15 42 +14 48+1,7
Frauen (n = 58) 3815 55+1,5 55+1,6
Gesamt (n = 104) 35+1,5 49+1,6 52+17

Tabelle 15: Mittlere Punktzahlen der Karolinska Schléfrigkeitsskala zu drei Zeitpunkten im

Testverlauf, getrennt nach Geschlecht.

Der Friedman-Test als verteilungsfreie Variante der speziellen zweifaktoriellen Varia-
nzanalyse bei verbundenen Stichproben liefert fir beide Geschlechter hochsignifi-
kante Ergebnisse und belegt, dass sich die Ergebnisse im KSS zu den drei ver-
schiedenen Zeitpunkten (vor und nach zwei Stunden Dunkelheit sowie nach einer

Stunde Lichtapplikation) unterscheiden (p jeweils < 0,05).

Werden die Ergebnisse jedoch nach Geschlecht aufgetrennt, so ergeben sich unter-
schiedliche Aussagen. Mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichenrangtests bei verbundenen
Stichproben konnte berechnet werden, dass die mannlichen Probanden signifikant
muder wurden durch die zweistindige Dunkelphase im Vergleich zum Ausgangs-
wert um 20:00 Uhr (p = 0,001). Die Schlafrigkeit veranderte sich durch die Lichtpha-
se ebenfalls signifikant, jedoch wurden die Manner trotz Lichteinfluss und Melaton-

insuppression subjektiv muder als vorher (p = 0,019).

87



Die weiblichen Probanden wurden, ahnlich wie die Manner, nach der Dunkelphase
signifikant schlafriger (p < 0,05). Nach einer Stunde Lichtapplikation lag jedoch kei-
ne signifikante Veranderung in der Gesamtsumme des KSS vor, die Teilnehmerin-

nen wurden weder wacher noch muder trotz Lichteinfluss (p = 0,697).

In der nichtparametrischen Korrelationsanalyse nach Spearman korrelieren Schlaf-
rigkeit nach einer Stunde Lichtapplikation nicht mit der Starke der Melatoninsup-
pression — weder bei der Gesamtgruppe der Probanden (rho = - 0,130, p = 0,264),
noch bei den weiblichen (rho = - 0,067, p = 0,676) oder mannlichen (rho = - 0,186,
p = 0,293) Probanden.
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4. Diskussion

4.1. Erklarungsansatze fir die vorliegenden Ergebnisse

4.1.1. Interpretation der abendlichen Melatoninbildung bei weiblichen und

mannlichen Teilnehmern

Sowohl bei den mannlichen als auch bei den weiblichen Studienteilnehmern wurde
ein deutlicher Melatoninanstieg wahrend der zweistindigen Dunkelphase beobach-
tet (Tabelle 5). Dabei erreichten Frauen deutlich héhere Melatoninkonzentrationen
als Manner (Tabelle 5). Dieser Unterschied war aufgrund der hohen Varianz der Mit-
telwerte nicht signifikant. Dennoch deckt sich diese Beobachtung mit anderen Un-
tersuchungen, die sich mit dem Einfluss des Geschlechts auf die Melatoninbildung

auseinandersetzen.

In der Studie von Santhi et al. [134] mit 16 Mannern und 18 Frauen (9 davon nah-
men orale Kontrazeptiva ein) aus dem Jahr 2015 wurden Schilaf-Wach-Rhythmen
und daraus resultierende objektive und subjektive Charakteristika wie Vigilanz und
Genauigkeit untersucht. Es zeigte sich, dass die Melatoninproduktion beim weibli-
chen Geschlecht signifikant hoher war als beim mannlichen Geschlecht. Cain et al.
[135] zeigten ebenso hdhere Melatoninspiegel bei weiblichen Probanden und An-
haltspunkte fir vorzeitige circadiane Rhythmen, wie die der Kérpertemperatur und
Melatoninproduktion. In den Untersuchungen von Gunn et al. [136] mit je 14 Frauen
und Mannern konnte erneut ein signifikant hoherer Melatoninspiegel in den Abend-
stunden beim weiblichen Geschlecht nachgewiesen werden. Obwohl sich in jener
Studie deutliche Unterschiede in der Plasmakonzentration von Melatonin bei Man-
nern und Frauen manifestierten, konnten diese nicht anhand des ausgeschiedenen
Melatoninmetaboliten 6-Hydroxymelatoninsulfat reproduziert werden. Gunn et al.
vermuteten, dass dies darin begrindet sein kdnnte, dass Frauen zwar eine hdhere
Metabolisierungsrate von Melatonin aufweisen, jedoch fast alle Frauen aus Gunns
Studie orale Kontrazeptiva einnahmen. Es wird angenommen, dass die Medikamen-
te die Metabolisierung von Melatonin hemmen, sodass hinsichtlich der Divergenz in

den Melatoninkonzentrationen in Plasma und Urin sowohl ein physiologischer endo-
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gener als auch durch die Kontrazeptiva beeinflusster hormoneller geschlechtsab-

hangiger Unterschied diskutiert werden kann [136].

Als Erklarungen fur die geschlechtsabhangigen Unterschiede der Melatoninkonzen-
trationen werden mehrere Theorien diskutiert. Einerseits wird angenommen, dass
zwischen Sexualhormonen und Melatonin eine enge Beziehung besteht. Dieser
Verdacht begrindet sich auf Untersuchungen, die sowohl Melatoninrezeptoren in
den Fortpflanzungsorganen als auch Sexualhormonrezeptoren in der Epiphyse
nachwiesen ([136],[152],[153]). AuRerdem konnte Estradiol einen stimulierenden
und Testosteron einen hemmenden Einfluss auf die Melatoninproduktion der Epi-
physe haben ([136],[154]).

Insgesamt sollten geschlechtsabhangige Unterschiede in der Melatoninbildung in ei-
nem neuroendokrinen Kontext betrachtet werden, in dem Sexualhormone und Mela-
tonin in enger Beziehung stehen. Aullerdem zeigen sich zahlreiche strukturelle Un-
terschiede im circadianen System von Mannern und Frauen. So weist der SCN Ver-
schiedenheiten in der Art und Verteilung von Rezeptoren auf und auch die Signal-
wege der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse variieren zwischen den Ge-
schlechtern [155]. Darliber hinaus grenzen sich auch periphere circadiane Oszillato-
ren in den mannlichen und weiblichen Geschlechtsorganen voneinander ab. Aul3er-
dem wird die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse durch die Ge-
schlechtshormone beeinflusst — Testosteron hemmt und Ostrogen stimuliert diese
Hormonachse. Die rhythmisch produzierten Glucocorticoide fungieren als wichtige

Signalstoffe fur zentrale und periphere Oszillatoren [155].

4.1.2. Interpretation der abendlichen Melatoninbildung innerhalb der drei

Altersstufen

Auch wenn der mogliche Effekt des Alters auf die abendliche Melatoninsekretion
nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war, wurde geprtft, ob es in den
drei Altersgruppen unterschiedliche Melatoninkonzentrationen nach der zweistindi-
ge Dunkelphase gab (Tabelle 6). In allen Altersgruppen kam es zu einem deutlichen
Anstieg der Melatoninkonzentrationen im Blutplasma. Im Vergleich der drei Alters-

gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede. Was auffallig war, waren die sehr
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hohen Variationskoeffizienten der Mittelwerte, die zwischen 50 und 60 % lagen (Ta-
belle 6). Dieses Ergebnis ist insoweit nicht Uberraschend, als in der Literatur zuneh-
mend darauf hingewiesen wird, dass bei Erwachsenen die nachtliche Melatoninpro-
duktion mit dem Alter sinkt, aber innerhalb der Altersgruppen es dennoch erhebliche
individuelle Unterschiede gibt (Abbildung 24) ([156],[157]).

21-25 Years 51-55 Years 82-86 Years

801 - T

Melatonin (pg/mL)
: :
1 L
1 |

[~
(=)
1
1
1

Night Night Night

Abbildung 24: Schwankungen der Melatoninkonzentration im Blut bei unterschiedlichen

Altersgruppen [156].

Als Erklarung fur den altersbedingten Abfall in der nachtlichen Melatoninproduktion
bei Erwachsenen wird die zunehmende Verkalkung der Epiphyse angenommen
[158]. AuRerdem gibt es auch andere Veranderungen durch den natlrlichen Alte-
rungsprozess, wie beispielsweise die Abnahme der Anzahl der R-adrenergen Re-
zeptoren, was zu Veranderungen in der Reizverarbeitung im SCN fuhren kénnte,
sowie eine Abnahme der Aktivitat der N-Acetyltransferase, die in der Synthese von
Melatonin die entscheidende Rolle spielt [158]. Wahrend insbesondere die Produkti-
on des nachtlichen Melatonins durch die Zirbeldrise altersbedingten Schwankun-
gen unterliegt, sind die aus extrazerebralen Quellen stammenden Melatoninkonzen-

trationen wahrend des Tages relativ konstant (Abbildung 25) [156].
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Abbildung 25: Melatoninkonzentrationen wéhrend des Tages und der Nacht bei verschiedenen
Altersstufen [156].

4.1.3. Individuelle Unterschiede in der abendlichen Lichtempfindlichkeit des

circadianen Schrittmachers

Nachdem der experimentelle Teil der Studie bereits beendet war und die ersten
Auswertungen die vermuteten erheblichen Unterschiede in der Sensitivitat des cir-
cadianen Schrittmachers flir das warm-weil3e Licht bei einer Beleuchtungsstarke
von 500 Lux bestatigten, sind in der Literatur andere Studien und Ubersichtsarbei-
ten zu diesem Thema erschienen ([127],[159]). Im Januar 2022 haben Spitschan
und Santhi [160] die mdglichen Grunde fur diese Diversitat in einem Artikel disku-
tiert. Die in der vorliegenden Studie untersuchte Gruppe der Probanden war relativ
homogenen, was die circadiane Phasenlage zum Zeitpunkt der Lichtexposition und
die bevorzugten Bettzeiten betraf. Alle Teilnehmer erhielten unter ahnlichen experi-
mentellen Bedingungen einen standardisierten Lichtimpuls. Dennoch gab es erheb-
liche individuelle Unterschiede in der Starke der Melatoninsuppression, die als Re-
aktion auf eine Exposition von warm-wei3em Licht identischer Beleuchtungsstarke
gemessen wurde. Auffallen war, dass 18,2 % der Probanden (n = 19) eine starke
Suppression (> 50 %) zeigten, wohingegen bei 12,5 % (n = 13) gar keine Suppres-
sion zu verzeichnen war. Es gab also innerhalb der untersuchten Gruppe zwei ex-
treme Reaktionen auf das experimentelle Licht, die im realen Leben mdglicherweise

eine grofRere Bedeutung haben konnte, als bisher vermutet.
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4.1.4. Einfluss des Alters und des Geschlechts auf die

Melatoninsuppression

Die durchgefuhrte Datenanalyse gibt keine Hinweise darauf, dass das Alter der Pro-
banden einen wesentlichen Beitrag zur Variabilitat der gemessenen Melatoninsup-
pression leistet (Abbildung 15). Die einfache Korrelationsanalyse zwischen der ge-
messenen Melatoninsuppression und dem Alter der Probanden erbrachte nur au-
Rerst schwache Korrelationskoeffizienten (Abbildung 17). Weiterhin zeigte die Da-
tenanalyse, dass es keine signifikanten geschlechtsbezogenen Unterschiede in der
Starke der Melatoninsuppression gab (Abbildung 18, 19). Somit konnte die Aus-
gangshypothese, dass das Alter und Geschlecht einen mafigen Einfluss auf die
Lichtsensitivitat des circadianen Schrittmachers haben, nicht bestatigt werden. Le-
diglich im Vergleich der Altersgruppen 1 und 3 zeigte sich, dass die altere Gruppe
(40 bis 75 J.) im Durchschnitt hdhere Melatoninsuppressionen aufwies als die
jungste Gruppe (18 bis 25 J.) (Abbildung 15). Dieses Ergebnis ist am ehesten damit
zu erklaren, dass alle 7 mannlichen Probanden, die nicht mit einer Suppression auf
den Lichtreiz reagiert hatten, in die jungste Altersgruppe gehoérten und somit den

durchschnittlichen Melatoninsuppressionswert nach unten driickten.

FUr das Ergebnis der vorliegenden Studie ist interessant, dass Nagare et al. [140]
2019 Ergebnisse einer Untersuchung an jungen Probanden in der Adoleszenz (n =
16, 13 bis 18 J.) im Vergleich zu einer Gruppe Erwachsener (n = 16, 24 bis 55 J.)
publizierte, in der die Erwartung, dass die jungen Probanden eine hohere Lichtsen-
sibilitat hatten als die alteren, nicht bestatigt werden konnte. Beide Gruppen hatten
mit ahnlichen Suppressionsstarken auf wei3es Licht mit CCT 2700 K und 6500 K,

welches in den Nachtstunden appliziert wurde, reagiert.

Allgemein wird erwartet, dass die Lichtsensibilitdt des circadianen Schrittmachers im
Alterungsprozess abnimmt. Die Resultate von Higuchi et al. [137] und Lee et al.
[138] zeigen beispielsweise schwachere Melatoninsuppressionen bei Erwachsenen
als bei jungen Individuen, insbesondere Kindern. Somit brauchen altere Individuen
starkere Lichtstimuli, um circadiane Effekte wie die Suppression von Melatonin zu
erzielen [161]. Diese Annahme erscheint logisch. So nimmt die Anzahl der circadian

wirksamen Photorezeptoren der Retina, den ipRGCs, mit steigendem Alter ab
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([161],[162],[163]). AulRerdem ist weitlaufig bekannt, dass die Netzhautbeleuchtung
und somit die Aufnahme des circadian wirksamen Lichts aufgrund der abnehmen-
den Linsendurchlassigkeit fur kurzwelliges Licht durch Verfarbung sowie die naturli-
che Miosis im Alter geringer wird ([40],[163]). Die melanopsinhaltigen photosensiti-
ven Ganglienzellen verarbeiten weniger physikalische Reize und die Weiterleitung
der Informationen an den SCN ist beeintrachtigt. Turner et al. [40] berechneten in
ihren Untersuchungen aus der relativen circadianen Photorezeption die Beleuch-
tungsstarke, die notwendig ist, um in den verschiedenen Altersstufen ahnliche lich-
tabhangige Effekte zu erzielen. So wurde ein 65-Jahriger Mensch etwa die 3-fache
Beleuchtungsstarke eines 25-Jahrigen und nur etwa halb so starke Reize wie ein
85-Jahriger brauchen, um circadian wirksame Resultate zu erreichen [40]. Dement-
sprechend seien altere Menschen einem hoheren Risiko ausgesetzt, an Insomnien,
Depressionen oder anderen systemischen Storungen zu erkranken, die mit einer
geringeren Lichtaufnahme assoziiert sind. Duffy et al. [164] fasste zusammen, dass
neben altersbedingten Veranderungen des Auges auch neuroanatomische Abwei-
chungen und Modifikationen auf Ebene der Expression von Uhrgenen stattfinden.
Aullerdem seien die circadian relevanten Effekte durch Lichtexposition in unter-
schiedlichen Altersgruppen anders, da sich der Chronotyp und somit die circadiane
Phase bei alteren Individuen nach vorne verschiebt und der Zeitpunkt der Lichtap-

plikation eine andere Wirkung erzielt [164].

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied in der durchschnitt-
lichen Melatoninsuppression zwischen beiden Geschlechtern nachgewiesen werden
(Abbildung 18, 19). Dieses Fazit deckt sich mit den bisherigen Untersuchungen von
Boyce und Kennaway [128] oder Nathan et al. ([131]), die ebenfalls keinen signifi-
kanten Einfluss des Geschlechts auf die Melatoninsuppression finden konnten. Ins-
besondere der Versuch von Nathan et al. [130] aus dem Jahr 1997 mit einer ver-
gleichbaren Beleuchtungsstarke von 500 Lux zeigte keinen geschlechtsabhangigen

Effekt auf die Melatoninsuppression.

Unsere Ergebnisse im Rahmen weiterer Studien zu prifen. Dabei sollte ebenfalls
auf eine ausreichende Probandenanzahl sowie ein ausgeglichenes Geschlechter-

verhaltnis geachtet werden.
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4.1.5. Interpretation auBBerer Faktoren als moglicher Beitrag zur Varianz der

gemessenen Melatoninsuppression

a) Nikotin

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied in der Melatonin-
suppression bei Probanden mit und ohne Nikotinkonsum in der Anamnese festge-
stellt werden (Abbildung 20). Der Anteil starker Raucher (ab 10 Zigaretten/Tag) war

so gering, dass weiterflihrende Analysen der Daten nicht sinnvoll erschienen.

Die Auswirkungen von Licht auf die Melatoninsuppression unter Bericksichtigung
des Raucherstatus wurden bisher nicht explizit untersucht. Es existieren jedoch Stu-
dien, die das Melatoninlevel vor und nach Nikotinkonsum untersuchen, in der An-
nahme, dass die bei Nikotinkonsum entstehenden polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffe durch eine Cytochrom P-Aktivierung an der hepatischen Meta-
bolisierung von Melatonin beteiligt sind und niedrige Melatoninspiegel verursachen
[165]. Diese Annahme konnte von Ursing et al. jedoch nicht nachgewiesen werden.
Eine weitere Theorie ist, dass aufgrund des erhdhten oxidativen Stresses durch das
Rauchen vermehrt antioxidative Enzyme und weniger Melatonin im Kreislauf zirku-
lieren [166].

b) Orale Kontrazeptiva

In der vorliegenden Studie konnte keinen signifikanter Unterschied in der Melatonin-
suppression bei Frauen mit und ohne Verwendung von oralen Kontrazeptiva bzw.

Frauen in der Menopause festgestellt werden (Abbildung 21).

Aus diesen Ergebnissen konnte geschlussfolgert werden, dass bei Frauen orale
Kontrazeptiva wahrscheinlich keinen Einfluss auf die individuelle Variabilitat in der
Melatoninsuppression hat und dass Frauen in der Menopause nicht schwacher auf

das warm-weilde Licht reagieren als die jungeren Frauen.

Ursprung des circadianen Rhythmus ist der SCN als zentrales Organ. Durch seine
zahlreichen Efferenzen zu anderen Kerngebieten und durch die Wirkung von Mela-
tonin aus zentralen als auch peripheren Geweben bestehen Interaktionen zwischen

den verschiedenen Hormonachsen des Korpers. So konnte herausgefunden wer-
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den, dass der Melatoninspiegel im Plasma je nach Stadium des weiblichen Mens-
truationszyklus variiert [167]. Hierbei zeigt sich zu Zyklusbeginn eine hohe Melato-
ninkonzentration im Blut, welche im Verlauf abnimmt, zum Zeitpunkt der Ovulation
am niedrigsten ist und in der spaten Lutealphase wieder ansteigt ([167],[168],[169]).
Der Zusammenhang zwischen Melatoninkonzentration und Stadien des Menstruati-
onszyklus kann durch die Wirkung der unterschiedlichen Melatoninrezeptoren im
Hypothalamus hergestellt werden: so besitzen vor allem die Melatoninrezeptoren 1
und 2 inhibierende Effekte auf die Ausschittung des Gonadotropin-Releasing-Hor-
mons (GnRH), welches wiederum die Freisetzung von Luteinisierendem Hormon
(LH) und Follikelstimulierendem Hormon (FSH) aus der Adenohypophyse triggert
[94]. Somit kdnnte abgeleitet werden, dass durch einen Abfall der Melatoninkonzen-
tration im Blut in der Mitte des weiblichen Zyklus auch die Inhibition der Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonaden-Achse aufgehoben wird und durch die Freisetzung des
zentral ausgeschutteten LH die Ovulation ausgeldst wird [167]. Wahrend die Mela-
toninspiegel im Blutplasma im Laufe des Reproduktionszyklus in ihrem Ausmal} va-
riieren [167], konnte nachgewiesen werden, dass sich in den einzelnen Follikeln ei-
nes Ovars wahrend des Reifungszyklus Melatonin anreichert und um den Zeitpunkt
der Ovulation seinen Hohepunkt erreicht ([170],[171]). Dabei Ubersteigt die Melato-
ninkonzentration im Follikel die des Bluts um das 2- bis 3-fache [171]. Es wird ange-
nommen, dass sowohl das Bindegewebe des Ovars selbst als auch die Granulosa-
zellen eines Follikels sowie die Oozyte Melatonin produzieren kann ([171],[172]). Da
dieses peripher gebildete Melatonin nicht an das Blut abgegeben wird, liegt die Ver-
mutung nahe, dass das Hormon aufgrund seiner antioxidativen Eigenschaften die
Qualitat der Eizellen beeinflusst und als auto- und parakrines Signalmolekul fir das

umgebende Gewebe fungiert [171].

Durch das Zusammenspiel zwischen Melatonin und den Hormonen der Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonaden-Achse wird spekuliert, dass Melatonin als orales Kon-
trazeptivum eingesetzt werden konnte ([167],[173]). Des Weiteren scheint die Mela-
toninkonzentration im Blut selbst durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva aufgrund
von Einflissen auf das CYP-System moduliert zu werden ([174],[175]). Die Studie
von Gunn et al. [136] verzeichnet niedrigere Melatoninkonzentrationen bei Frauen,

die orale Kontrazeptiva gebrauchen, und vermutet einen Zusammenhang mit héhe-
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ren Ethinylestradiolspiegeln bei dieser Gruppe. In anderen Untersuchungen wieder-
um konnte eine ausgepragtere Melatoninproduktion bei Frauen festgestellt werden,
die die Pille einnehmen, als bei Frauen ohne eine solche Einnahme ([136],[176]).
Aulerdem hemmen Kontrazeptiva mit Ethinylestradiol die Aktivitat von Enzymen
zum Abbau von Melatonin [136]. Dies in Verbindung mit einer hdheren Produktions-
rate des Schlafhormons koénnte begrinden, weshalb Frauen mit Pilleneinnahme
uber héhere Melatoninspiegel verfligen als Frauen ohne Gebrauch von Kontrazepti-
va und Manner [136]. Ahnlich der unterschiedlichen Melatoninkonzentrationen in
verschiedenen Stadien des Menstruationszyklus und der damit zusammenhangen-
den Ausmalle der Sexualhormone, zeigte sich bei Frauen in der Menopause gene-
rell eine um bis zu 30 % geringere Ausscheidung des Melatoninmetaboliten 6-Hy-
droxymelatoninsulfat im Urin, was auf einen geringeren Melatoninspiegel oder eine

hdhere Metabolisierung des Hormons in dieser Teilgruppe hindeutet [169].

Zusammenfassend gesehen ist die gegenseitige Beeinflussung von Sexualhormon-
und Melatoninspiegeln als wichtiger Einflussfaktor der individuellen circadianen
Rhythmen zu nennen. Es ist nicht abschlielRend zu differenzieren, ob die rein ge-
schlechtsabhangigen Unterschiede oder die Einnahme von Medikamenten, insbe-
sondere hormonellen Kontrazeptiva, fir verschiedene Studienresultate sorgen. Auf-
grund der relativ homogenen Literaturdaten kann geschlussfolgert werden, dass
eine zusatzliche Hormoneinnahme bzw. der hormonelle Status der Frau den Mela-
toninspiegel in der Blutzirkulation beeinflusst. Diese Annahme bedarf weiterer Un-

tersuchungen.

c) Korperliche Aktivitat

In der Gesamtgruppe der Probanden konnte kein signifikanter Unterschied in der
Melatoninsuppression zwischen nicht bis kaum sportlich aktiven Probanden und
sehr sportlichen Studienteilnehmern gefunden werden (Tabelle 11, Abbildung 22).
Unter Berucksichtigung des Geschlechts und Ausschluss der Studienteilnehmer, die
nicht auf das Licht mit einer Melatoninsuppression reagierten, zeigten sich deutli-
chere Ergebnisse. Manner mit geringer korperlicher Aktivitat zeigten signifikant star-
kere Melatoninsuppressionen als Manner, die regelmalig modert bis intensiv trai-

nierten (p = 0,017). Bei den Frauen deuteten sich Tendenzen in eine andere Rich-
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tung an. Diese erreichten jedoch nicht das Signifikanzniveau (p = 0,081) (Abbildung
22).

Korperliche Aktivitat scheint somit einen Beitrag zur Varianz der gemessenen Mela-
toninsuppression zu leisten. Es missten weitere Untersuchungen zu dieser speziel-
len Frage durchgeflhrt werden. Bis jetzt wurde die korperliche Aktivitat nur im Zu-
sammenhang mit der Phasenverschiebung des circadianen Rhythmus durch Licht

in Betracht gezogen.

Durch sportliche Betatigung wird der Stoffwechsel angeregt und zellulare Prozesse
beschleunigt. Auch soziale Interaktionen wahrend des Trainings sind nicht zu ver-
nachlassigen. Des Weiteren wird sich haufig unter freiem Himmel korperlich beta-
tigt, sodass Einflusse auf die Melatoninwerte und die Circadianik durch Tageslicht
zu berucksichtigen sind. Durch intensive korperliche Aktivitat entsteht vermehrt oxi-
dativer Stress, welcher die Plasmakonzentration von Melatonin beeinflussen kénnte
[177]. Aktuell liegen jedoch begrenzt Studien vor, die den Zusammenhang zwischen
korperlicher Aktivitat und Melatoninkonzentrationen im Urin oder Blut evaluieren.
Ihre Ergebnisse sind inhomogen und reichen von positiven ([178],[179]) Uber negati-
ven ([180],[181]) Zusammenhangen bis hin zu Ergebnissen ohne statistische Signi-
fikanz ([182],[183],[184]). Diese unterschiedlichen Ergebnisse konnten wohl im Zeit-
punkt der Durchfihrung des korperlichen Trainings in Abhangigkeit zur circadianen
Phase begriindet sein. Bisher ist aulerdem anzunehmen, dass Sport nur zu kurz-
fristigen Veranderungen der Melatoninkonzentration im Plasma flhrt und keine Aus-
wirkungen auf die Melatoninsekretion auf lange Sicht hat [185]. Unabhangig von
dem expliziten Einfluss auf die Melatoninkonzentration konnten Kredlow et al. [186]
in ihrer Meta-Analyse verschiedener Arbeiten bestatigen, dass sich physische Akti-
vitat auf subjektive (Schlafqualitat) als auch objektive Schlafkriterien (Schlafdauer,
Einschlaflatenz, Schlafstadien) auswirkt und je nach Regelmalligkeit der Betatigung
auch von anderen Faktoren wie Geschlecht, Alter, Trainingszeit oder -dauer modu-
liert wird. Auch Baglioni et al. [187] verglichen mehrere Studien hinsichtlich des Ein-
flusses von korperlicher Betatigung auf Schlafkriterien bei Insomnie-Patienten, ohne

jedoch signifikante Ergebnisse aufzuzeigen.
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Insgesamt spielen mehrere Faktoren bei der Einflussnahme der korperlichen Betati-
gung auf die Melatoninkonzentration eine Rolle. So wird diese von den Variablen
Geschlecht, Alter, allgemeiner Fitnesszustand, Tageszeit und An- oder Abwesen-
heit von Licht beeinflusst ([177],[188]). Das vorliegende Ergebnis, dass die habituel-
le sportliche Aktivitat bei der Betrachtung individueller Reaktionen (Melatoninsup-
pression) auf die abendliche Lichtexposition zu bericksichtigen ware, wurde in der
Literatur bisher nicht beschrieben und bedarf daher weiterer Untersuchungen, in de-
nen auch ein besonderes Merkmal auf das Geschlecht gelegt wird. Insbesondere
Frauen in der Menopause, die zunehmend einen Lebensstil mit regelmaliger kor-

perlicher Aktivitat zur Verbesserung der Fitness aufweisen, waren von Interesse.

In Gesamtbetrachtung der teils unterschiedlichen Schlussfolgerungen bisheriger
Forschungsarbeiten scheint korperliche Aktivitat als Einflussfaktor auf den circadia-
nen Schrittmacher, nicht nur im Zusammenhang mit einer Phasenverschiebung,
durchaus wahrscheinlich zu sein und sollte weiterhin untersucht werden ([189],
[190]).

4.1.6. Veranderung der Schlafrigkeit durch Lichtexposition

Die zweistundige Dunkelphase fuhrte, wie erwartet , zu einer signifikanten Zunahme
der selbstbewerteten Schlafrigkeit im KSS. Bei den mannlichen Probanden nahm
die Vigilanz trotz Lichteinfluss weiterhin signifikant ab, bei den weiblichen Proban-
den stagnierte sie. Offensichtlich hat die einstiindige Lichtexposition mit warm-wei-

Rem Licht also nicht ausgereicht, um die Wachheit zu erhdhen (Tabelle 15).

Dies widerspricht den bisherigen Studien und der allgemeinen Aussage, dass
nachtliche Lichtapplikationen durch Melatoninsuppression Auswirkungen auf die
Schlafrigkeit von Individuen hat und die Wachheit und Konzentration fordert. Aus
der Vielzahl von Untersuchungen, die diesen Effekt belegen, sollen die Studien von

Miura et al. [191] und Cajochen et al. [192] genannt werden.

Die in unserer Untersuchung erhobenen Resultate einer zunehmenden Schlafrigkeit
trotz Lichtexposition kdnnten anhand der warm-weil3en Farbtemperatur des einge-

setzten Lichts, einer begrenzten Expositionsdauer von einer Stunde im Rahmen ei-
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ner unzureichenden Dosis-Wirkungs-Beziehung sowie eines ungeeigneten Abfrage-

zeitpunktes nach Lichtexposition erklart werden.

4.2. AbschlieBRende Wertung des Studienprotokolls

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine semikontrollierte ge-
mischte Laborstudie/Feldstudie. Die Studienteilnehmer konnten in ihrer nattrlichen
Umgebung dem Alltagsleben nachgehen und kamen abends in ein Labor, in dem
die Testbedingungen bezlglich Licht im hohen Male kontrolliert wurden. Diese Her-
angehensweise wurde bewusst gewahlt, um madglichst nahe an den realen Lebens-
bedingungen der Studienteilnehmer zu sein. Viele frihere Untersuchungen wurden
unter artifiziellen Bedingungen wie constant routine protocol oder forced desynchro-
nisation durchgefuhrt. Sie waren wichtig und brachten viele neue Erkenntnisse. Die
Situation im realen Leben ist eine ganz andere. Hier ist es wichtig zu beachten,
dass jeder Proband seine individuellen Charakteristika mitbringt, die die individuelle

Lichtsensibilitat des circadianen Schrittmachers beeinflussen konnten.

Alle Testpersonen wurden in einem vorherigem Screeningverfahren ausfuhrlich eva-
luiert. Es wurde getestet, ob sie in der Lage sind, abends unter dim-light-Bedingun-
gen Melatonin zwischen 20:00 und 22:00 Uhr zu bilden. Diese Vortestung hat sich
als gunstig erwiesen, da von den 107 geeigneten Probanden, die zur experimentel -
len Testung des warm-weilen Lichtes eingeladen wurden, nur 3 Teilnehmer im Ex-
periment selbst bis 22:00 Uhr noch kein Einsetzen der Melatoninsekretion zeigten

und somit aus der Datenanalyse ausgeschlossen wurden.

Es wurden Probanden mit einer relativ ahnlichen circadianen Phasenlage gesucht,
bei denen dann die Wirkung des Lichts auf die bereits eingesetzte Melatoninproduk-
tion zu einem flr das Alltagsleben relevanten Zeitpunkt von 22:00 bis 23:00 Uhr un-

tersucht wurde.
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Ursprunglich sah das Studienprotokoll drei diskrete Altersgruppen vor:

¢ Gruppe 1: Jugendliche in der spaten Adoleszenz zwischen 18 und 21 Jahren.
e Gruppe 2: Junge Erwachsene zwischen 28 und 33 Jahren.

« Gruppe 3: Altere Erwachsene zwischen 63 und 68 Jahren.

Diese sollten bezlglich der akuten Wirkung des Lichtes auf die abendliche Melato-
ninproduktion mit einander verglichen werden. Im Prozess der Rekrutierung hat sich
gezeigt, dass ein kontinuierliches Altersspektrum der Probanden die bessere Lo-
sung ware. Die sehr enge Fassung der Altersstufen fuhrte dazu, dass viele potenti-
ell geeignete Probanden nur aufgrund ihres Alters nicht eingeschlossen werden soll-
ten. So wurde im weiterem Verlauf der Rekrutierung ein kontinuierliches Altersspek-
trum der Probanden (18 bis 75 Jahre) angestrebt. Aul’erdem war es schwierig, ge-
sunde altere Probanden zu rekrutieren, da haufig altersbedingte Erkrankungen mit
entsprechender medikamentoser Behandlung dokumentiert wurden. Dies erklart,
warum der Anteil alterer und gesunder Probanden Uber 60 Jahren in der Gesamt-

gruppe mit 10,6% eher gering war.

Bemerkenswert ist die groRe Zahl von Probanden, die mit diesem Studienprotokoll
untersucht werden konnte. Die meisten nahmen an zahlreichen anderen Testungen
mit anderen Lichtquellen und Bestrahlungsstarken im Rahmen des Forschungspro-
jektes teil. Es ergaben sich keine Hinweise darauf, dass keine oder geringe Restrik-
tionen in Bezug auf den Alltag der Probanden in ihrem natlrlichen Lebensumfeld

die Untersuchungsergebnisse unter Laborbedingungen beeinflusst hatten.

Es ware wunschenswert gewesen, wenn im Rahmen des Projektes die Pupillengro-
Re als ein weiteres individuelles Charakteristikum im Untersuchungsverlauf gemes-

sen worden ware. Die technischen Voraussetzungen dafur fehlten jedoch.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

In unserer modernen Gesellschaft mit ihrer rasanten industriellen Entwicklung sor-
gen Schichtarbeit und die zunehmende Urbanisierung landlicher Raume mit ver-
starkter Lichtverschmutzung flir eine zunehmende Exposition mit kiinstlichem Licht.
Dabei sind die Ausmale des Lichteinflusses auf den individuellen circadianen
Rhythmus beim Menschen von mehreren Faktoren abhangig. Die vorliegende Arbeit
beschaftigte sich mit der Frage, ob und in welchem Ausmal} die abendliche Mela-
toninsuppression durch warm-weiles Licht durch die biologischen Parameter Gesc-
hlecht und Alter beeinflusst wird. Das applizierte Licht hatte dabei eine Farbtempe-
ratur von 2883 Kelvin und wurde in einer Beleuchtungsstarke von 500 Lux einge-

sefzt.

Nach zweistindiger Dunkelphase zeigten alle Studienteilnehmer einen Anstieg der
Melatoninkonzentration. Es konnten keine signifikanten alters- oder geschlechtsab-
hangigen Abweichungen in der Unterdriickung von Melatonin identifiziert werden.
Es existierten erhebliche individuelle Unterschiede in der abendlichen Lichtempfind-
lichkeit des circadianen Schrittmachers. Weiterhin wurden in der vorliegenden Stu-
die weitere Faktoren, wie der Konsum von Nikotin sowie die Einnahme von oralen
Kontrazeptiva, als mdgliche Einflussfaktoren auf die Varianz der Melatoninsuppres-
sion untersucht, wobei diese keine Auswirkungen auf die Unterdriickung des Schlaf-
hormons zu haben scheinen. Korperliche Betatigung scheint einen Beitrag zur Vari-
anz der gemessenen Melatoninsuppression zu leisten. Es ergaben sich Hinweise,
dass ungenugende koérperliche Aktivitat nur beim mannlichen Geschlecht mit héhe-
rer Melatoninsuppression assoziiert sein konnte. Aul3erdem wurden Veranderungen
der Schlafrigkeit protokolliert. Dunkelheit sorgte fur eine Zunahme der Mudigkeit,
unter Licht konnten wir entgegen der gelaufigen wissenschaftlichen Meinung jedoch

keine Verbesserung der Ermidung feststellen.

Mit unseren Ergebnissen leisten wir einen Beitrag zur Grundlagenforschung sowie
zur Entwicklung spezifischer Lichtquellen, die an die individuellen Bedurfnisse des
Exponierten angepasst werden kdonnen, um die Desynchronisation des naturlichen
circadianen Rhythmus gering zu halten. Die gezeigten Resultate sind wahrschein-

lich von hoher Bedeutung fur die Schlafmedizinische Forschung und fir die prakti-
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sche Anwendung von Licht, denn die vorliegende Studie orientierte sich an den All-

tagsbedingungen der Teilnehmer.

Speziell fur gesunde Morgen und Abendtypen kdnnen aufgrund vorliegender Daten
vermutet werden, dass Licht in den Abendstunden das circadiane System ungunstig
beeinflussen kdnnte, wenn der individuelle circadiane Schrittmacher eine sehr hohe

oder sehr niedrige Lichtsensibilitat hat.

Weitere gut konzipierte Studien zu diesem Thema waren notwendig, insbesondere
unter Berucksichtigung des Faktors der korperlichen Aktivitat als moglichen Beitrag

zur Varianz der Melatoninsuppression zwischen Mannern und Frauen.
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Anhang

Material M1 Morningness-Eveningness-Questionnaire (D-MEQ) nach Griefahn et. al [144]

IfADo

Leibniz-Institut fir Arbeitsforschung an der TU Dortmund, Ardeystr. 67, D-44139 Dortmund

Fragebogen zum Chronotyp (D-MEQ) Datum: [ | ][ [ ][]

Name/VOorname: :..c..: oo s ssvevesssss vss susesseavessmss s svs Pb. Nr.: DDD

5] (i FTT =

WORNOKL: ...

Bitte lesen Sie jede Frage sorgféltig durch, bevor Sie antworten.
Beantworten Sie bitte alle Fragen, auch dann wenn Sie sich bei einer Frage unsicher sind.
Beantworten Sie die Fragen in der vorgegebenen Reihenfolge.

Beantworten Sie die Fragen so schnell wie maglich. Es sind die ersten Reaktionen auf die Fragen, die
uns mehr interessieren als eine lange (iberlegte Antwort.

Beantworten Sie jede Frage ehrlich. Es gibt keine richtige oder falsche Antwort.

o

Beantwortungsbeispiele

a) Um wieviel Uhr werden Sie abends miide und haben das Bediirfnis, schlafen zu gehen ?
Hier sind Zeitpunkte gefragt. Kreuzen Sie bitte die fiir Sie zutreffende Zeit an. z.B.,

I‘|‘I‘|‘l|‘lll‘*‘|l|lll
20 21 22 23 1 2 3

5 -~ 4 3 2 -

b) Wenn Sie um 23 Uhr zu Bett gehen sollten, wie miide wéren Sie dann ?
Kreuzen Sie bitte jeweils nur eine Antwortmdglichkeit an.

Uberhaupt nicht miide 0o
Etwas miide 02
Ziemlich miide X3
Sehr miide s

Griefahn B, Kinemund C, Brode P, Mehnert P, 2001: Zur Validitat der deutschen Ubersetzung des
Morningness-Eveninghess-Questionnaires von Horne und Ostberg. Somnologie 5: 71-80

bitte wenden =
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Fragebogen zum Chronotyp (D-MEQ)

. Wenn es nur nach Ihrem eigenen Wohlbefinden ginge und Sie Ihren Tag véllig frei einteilen kdnnten,
wann wiirden Sie dann aufstehen ?

] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | |
5 6 7 8 9 10 11 12

5 4 3 2 -

. Wenn es nur nach [hrem eigenen Wohlbefinden ginge und Sie lhren Abend véllig frei gestalten
kdnnten, wann wiirden Sie dann zu Bett gehen ?

20 21 22 23 24 1 2 3
5 4 3 2 1

. Wie sehr sind Sie von lhrem Wecker abhangig, wenn Sie morgens zu einer bestimmten Zeit
aufstehen miissen ?

Uberhaupt nicht abhangig mE
Etwas abhangig 0s
Ziemlich abhangig a2
Sehr abhangig m K

. Wie leicht fallt es lhnen (iblicherweise morgens aufzustehen ?
Uberhaupt nicht leicht 0
Nicht sehr leicht 02
Ziemlich leicht 3
Sehr leicht m

. Wie wach fiihlen Sie sich morgens in der ersten halben Stunde nach dem Aufwachen ?
Uberhaupt nicht wach mK
Ein bisschen wach 02
Ziemlich wach 03
Sehr wach mE

. Wie ist Ihr Appetit in der ersten halben Stunde nach dem Aufwachen ?
Sehr gering K
Ziemlich gering 02
Ziemlich gut Os
Sehr gut 04

. Wie miide fiihlen Sie sich morgens in der ersten halben Stunde nach dem Aufwachen ?
Sehr miide K
Ziemlich miide m¥:
Ziemlich frisch s
Sehr frisch a4

IfADo

Griefahn et al. 2001
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Fragebogen zum Chronotyp (D-MEQ) 3

8. Wenn Sie am folgenden Tag keinerlei Verpflichtungen haben, wann gehen Sie dann
— verglichen mit Ihrer iiblichen Schlafenszeit — zu Bett ?

Selten oder nie spater 0+
Weniger als eine Stunde spater as
1 - 2 Stunden spater 0:
Mehr als 2 Stunden spater 0+

9. Sie haben beschlossen, sich kdrperlich zu betatigen. Ein Freund rét Ihnen, zweimal wochentlich eine
Stunde zu trainieren; fiir ihn sei die beste Zeit zwischen 7 und 8 Uhr. Ausgehend von lhrem eigenen
Wohlbefinden, wie schétzen Sie Ihre Leistungsfahigkeit zu dieser Zeit ein ?

lch ware gut in Form 4
lch ware ziemlich in Form s
Es ware ziemlich schwierig fir mich (3 2
Es ware sehr schwierig fiir mich 0+

10. Um wieviel Uhr werden Sie abends miide und haben das Bediirfnis, schlafen zu gehen ?

| | | | ] | ] | ] | ] | ] | |-
20 21 22 23 24 1 2 3

5 - 4 3 2 -

-

11. Sie méchten fiir einen zweistiindigen Test, von dem Sie wissen, dass er mental sehr beansprucht,
in Bestform sein. Wenn es nur nach lhrem eigenen Wohlbefinden ginge und wenn Sie Ihren Tag véllig
frei einteilen kdnnten, welchen der vier Test-Zeitrdume wiirden Sie wéhlen ?

8-10 Uhr s
1113 Uhr 04
15-17 Uhr 02
19-21 Uhr 0o

12. Wenn Sie um 23 Uhr zu Bett gehen sollten, wie miide wéren Sie dann?

Uberhaupt nicht miide Oo
Etwas miide 02
Ziemlich miide s
Sehr miide Os

13. Aus irgendeinem Grund sind Sie einige Stunden spater als gewdhnlich zu Bett gegangen. Es besteht
jedoch keine Notwendigkeit, am nachsten Morgen zu einer bestimmten Zeit aufzustehen. Welcher der
folgenden Falle wird bei lhnen am ehesten eintreten ?

Ich werde zur iiblichen Zeit wach und schlafe nicht wieder ein 4
Ich werde zur Gblichen Zeit wach und ddse danach noch ein wenig as
Ich werde zur iiblichen Zeit wach, schlafe dann aber wieder ein 02
Ich wache erst spater als Gblich auf i

IfADo

Griefahn et al. 2001

bitte wenden »
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Fragebogen zum Chronotyp (D-MEQ)

14. In einer Nacht miissen Sie fiir eine Nachtwache zwischen 4 und 6 Uhr wach sein. Am
darauffolgenden Tag haben Sie keine weiteren Verpflichtungen. Welche der nachfol-
genden Alternativen sagt lhnen am ehesten zu ?

Ich werde erst nach der Nachtwache zu Bett zu gehen 0
Ich werde vorher ein Nickerchen machen und nach der Nachtwache schlafen (3 2
Ich werde vorher richtig schlafen und hinterher noch ein Nickerchen machen 03
Ich werde nur vorher schlafen 04

15. Sie miissen zwei Stunden kdrperlich schwer arbeiten und kénnen sich Ihren Tag véllig frei
einteilen. Wenn es nur nach lhrem eigenen Wohlbefinden ginge, welche der folgenden Zeiten
wirden Sie wéhlen ?

810 Uhr my
11-13 Uhr 0s
15-17 Uhr 02
19-21 Uhr mE

16. Sie haben sich zu einem anstrengenden kérperlichen Training entschlossen. Ein Freund rét Ihnen,
zweimal wdchentlich eine Stunde zu trainieren; fiir ihn sei die beste Zeit zwischen 22 und 23 Uhr. Aus-
gehend von lhrem eigenen Wohlbefinden, wie schétzen Sie Ihre Leistungsfahigkeit zu dieser Zeit ein ?

lch ware gutin Form mE
Ich ware ziemlich in Form 0>
Es ware ziemlich schwierig fir mich (33
Es wére sehr schwierig fiir mich 04

17. Angenommen, Sie kdnnen Ihre Arbeitszeit frei wahlen und lhre Arbeitszeit betragt 5 Stunden
pro Tag (einschlieRlich der Pausen), die Téatigkeit ist interessant und wird nach Erfolg bezahlt.
Welche 5 aufeinanderfolgenden Stunden wiirden Sie wahlen ?

24 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
1 5 .4 3 — P 1

18. Zu welcher Tageszeit fiihlen Sie sich lhrer Meinung nach am besten ? (Bitte nur 1 Feld ankreuzen !)

24 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
1 5 1

- - - - — 4 3 2 - -

19. Man spricht bei Menschen von 'Morgen-' und 'Abendtypen’. Zu welchem der folgenden Typen
zahlen Sie sich ?

Eindeutig 'Morgentyp' Oe
Eher 'Morgen-' als 'Abendtyp’ 04
Eher 'Abend-' als 'Morgentyp' a2
Eindeutig 'Abendtyp' o

4

Geschlecht: [ weiblich 3 mannlich
Alter: v Jahre

IfADo

Griefahn et al. 2001

Vielen Dank

118



Material M2 Epworth Sleepiness Scale (ESS) nach Murray W. Johns [145]

Fragebogen zur Tagesschlifrigkeit

Epworth Sleepiness Scale

Name:
Datum:
Medikamente:

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Thr normales Alltagsleben in der letzten Zeit ( die
letzten 7 Tage)

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, dass Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden,- sich also nicht nur miide
fithlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen Sie
sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fiir jede Situation eine moglichst genaue
Einschitzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechenden Zahlen an:

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wabhrscheinlichkeit
Im Sitzen lesend 0123
Beim Fernsehen 0123
Wenn Sie passiv (als Zuhorer) in der Offentlichkeit sitzen 0123
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wéhrend einer einstiindigen Fahrt 0123
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben um 0123
auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten 0123
Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig 0123
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige 0123
Minuten halten miissen

Summe Punkte (bitte nicht ausfiillen)
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Material M3 Globaler Saisonalitétsfragebogen (SPAQ) nach Kasper et al. [147]

Im welchem AusmaR verdndert sich |hr Verhalten/Befinden mit den Jahreszeiten?

Bitte nur ein Kreuz pro Frage machen

Veranderungen keine geringe malige deutliche Extreme
Schlaflange 1 2 3 4 5
Soziale Kontakte 1 2 3 4 5
Stimmung (allgemeines Wohlbefinden) 1 2 3 4 5
Gewicht 1 2 3 4 5
Appetit 1 2 3 4 5
Energie 1 2 3 4 5
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Material M4 Karolinska Sleepiness Scale (KSS) nach Akerstedt et al. [148]

Die Karolinska Schlifrigkeitsskala (KSS)
Name:
Datum:
Wihlen Sie bitte diejenige Aussage, die am besten den Grad Threr Schlafrigkeit

(bzw. Wachheit) beschreibt. Zutreffendes bitte ankreuzen. Bitte nur ein
Kastchen ankreuzen!

Uhrzeit: | Uhrzeit: | Uhrzeit: Uhrzeit:

1. extrem wach...

2. sehr wach...

3. wach....

4. ziemlich wach...

5. weder wach noch
schlifrig...

6.einige Anzeichen von
Schlifrigkeit....

7. schlifrig, aber kann noch
ohne Miihe wach bleiben

8. schliifrig, habe Miihe
wach zu bleiben

9 sehr schlifrig, kann nur
mit grofler Miihe wach
bleiben, kiimpfe gegen den
Schlaf
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Material M5 Fragebogen zur sportlichen Aktivitét

NiViL-Studie Fragebogen : lhre sportliche Aktivitat
Proband Nr. ............ GroBe.............. Gewichti........c.... Datum:.....ccevens
1. Treiben Sie regelmalig Sport? 0O ja O nein
2. Wenn Sie keinen Sport treiben, betreiben Sie Gymnastikiibungen oder Fitness? 0O ja O nein
3. Wie intensiv sind lhre korperlichen Aktivitdten dabei in der Regel?
O locker und leicht (ohne Schwitzen und Kurzatmigkeit)
O flott und zlgig (etwas Schwitzen und Kurzatmigkeit)
O hart und angestrangt (deutliches Schwitzen und Kurzatmigkeit)
4. Wie oft sind Sie in der Regel sportlich aktiv?
O weniger als 1x pro Woche O 1x pro Woche O 2x pro Woche
O 3x pro Woche O mehr als 3x pro Woche
5. Wie lange dauert lhre Ubungseinheit in der Regel?
O weniger als 20 min 0 20-40 min O 40-60min O mehr als 60 min

6. Welche Sportarten betreiben Sie?

Sport-Art Minuten/Wo | Km/Woche

Joggen (7,5-10 km/h)

Walking/Nordic W. (5-7 km/h)

Dauerlauf (>10km/h)

Radtouren (16-20km/h)

Schwimmen -

Tennis/Badminton -

Gymnastik/Krafttraining -

FuRball/Handball/Basketball -

Inline skaten, Eislaufen -

Volleyball -

Leichtathletik -

Sonstiges: -
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7. Korperliche Aktivitdt auer beim Sport
Wege zu Ful}
O weniger als 1km/Tag (nur im Haus)
0O 1-2 km/Tag ( im Haus und kleine Gehstrecken)
0 3-5 km7Tag (grolere Gehstrecken aulBer Haus)
0O 6-9 km/Tag
0O 10 km und mehr

Benutzen Sie das Fahrrad — taglich oder fast taglich — zur Fortbewegung (zur Arbeit, Schule,

Uni, zum Einkaufen etc.)

Onein Oja und meine tagliche Fahrradstecke betragtca. .....km

Fiihren Sie andere anstrengende Freizeittatigkeiten fast taglich aus (z.B. Gartenarbeit)
Onein Oja

Falls ja, welche?
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