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Abstract (english)

Background: Light influences human behavior and physiology. Besides being the most
important zeitgeber to the human biological clock, light is known to influence alertness
independently. Patients with insomnia suffer from hyperarousal. An altered EEG alpha activity
is an indicator of hyperarousal in patients with insomnia. The aim of the study was to determine
immediate and indirect effects of morning light on EEG alpha activity as well as on
neurobehavioral parameters in patients with insomnia.

Methods: Included were 17 patients (age: 53+llyears; meantSD; 14 female) with
polysomnographic diagnosis of chronic insomnia. Excluded were 15 patients due to medication
intake and unconfirmed insomnia diagnosis after polysomnography (PSG). Patients underwent
a standard 3-night PSG. After night 2, a 3-hour light exposure of warm white lighting took
place (160 Ix, peak wavelength 470 nm, 163 melanopic Ix), 2 hours after the individual wake-
up time. 10-minute KDTs (Karolinska-Drowsiness-Tests) in the midmorning and in the evening
were measured at 6 time points over three days (T1: morning day 1; T2: evening day 1; T3/4:
morning day 2 before/during light exposure; T5: evening day 2; T6: morning day 3).
Determined parameters were: 1) alpha spectral power, an indicator of alertness and arousal; 2)
alpha attenuation test (AAT), an indicator of vigilance and sleepiness; 3) alpha peak frequency
(APF), an indicator of higher cognitive function and cognitive alertness; 4) psychomotor
vigilance task (PVT), an indicator of attention and vigilance on behavioral level.

Results: EEG alpha power showed a significant main effect for the daytime measures (y2(3)=
9.918, p= .019, n= 17), with the lowest mean EEG alpha power during the light exposure
(mean= 3.87 uV?, SD= 3.12) indicating higher arousal. There was a significant difference in
the APF between the evenings (t= 1.828, p=.043, p= .086, n= 17), with a higher APF on the
first evening (mean=9.63 Hz, SD= 1.08) indicating higher alertness than on the second evening
(mean= 9.42 Hz, SD= 0.98). AAT showed no significant differences over the 6 time points.
There was a significant difference in the PVT mean reaction time (RT) between the evenings
(t=2.257, p=.029, n=8), with shorter RT on the second evening during the wake-maintenance-
zone, a period of increased alertness in the early evening.

Conclusion: Morning light exposure may be a promising intervention to improve vigilance of
patients with insomnia with an acute sleep deficit during the day. EEG alpha parameters
changed in the sense of lower arousal in the evening after morning light exposure in patients
with insomnia. Data suggest that morning light exposure can improve cognitive hyperarousal

of insomnia patients prior to sleep, which can possibly improve the symptoms. Data suggest



10

that the alpha peak frequency may prove to be an indicator for measuring the minor long-lasting

changes of cognitive arousal in patients with insomnia.
Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Licht beeinflusst menschliches Verhalten und Physiologie. Licht ist der
bedeutendste Zeitgeber der biologischen Uhr des Menschen und verandert unabhé&ngig davon
das Aktivierungsniveau. Patient:innen mit Insomnie leiden unter einem Hyperarousal. Eine
veradnderte EEG-Alpha-Aktivitat ist ein Indikator des Hyperarousals. Ziel der Studie ist die
Untersuchung von akuten und indirekten Effekten einer Lichtexposition am Morgen auf die
EEG-Alpha-Aktivitat sowie auf neurobehaviorale Parameter von Patient:innen mit Insomnie.
Methodik: Es wurden 17 Patientiinnen (g-Alter 53 = 11 Jahre; 14 Frauen) mit
polysomnographischer Diagnose einer chronischen Insomnie in die Studie inkludiert.
Ausgeschlossen wurden 15 Patient:innen aufgrund von Psychopharmakaeinnahme oder
fehlender Insomnie-Diagnose nach Polysomnografie (PSG). Die Patient:innen erhielten eine
PSG tber 3 Nachte. Nach Nacht 2 fand 2 Stunden nach der individuellen Aufstehzeit eine 3-
stindige Lichtexposition mit warmem WeiRlicht statt (160 Ix, Peak Wellenléange 470 nm, 163
melanoptische 1x). 10-mindtige KDTs (Karolinska-Drowsiness-Tests) wurden am Morgen und
Abend zu insgesamt sechs Messzeitpunkten aufgezeichnet (T1: Morgen Tag 1; T2: Abend Tag
2; T3/4: Morgen Tag 2 vor/wahrend der Lichtexposition; T5: Abend Tag 2; T6: Morgen Tag
3). Folgende Parameter wurden erhoben: 1) EEG-Alpha-Power, ein Indikator fir Aktivierung
und Erregung; 2) Alpha Peak Frequenz (APF), ein Indikator fur hohere kognitive Funktionen
und kognitive Aktivierung; 3) Alpha Attenuation Test (AAT), ein Indikator fir Midigkeit und
Vigilanz; 4) Psychomotorischer Vigilanztest (PVT), ein Indikator fir Vigilanz und
Aufmerksamkeit auf VVerhaltensebene.

Ergebnisse: EEG-Alpha-Power zeigt einen signifikanten Haupteffekt fir die Tagesmessungen
(¢2(3)= 9.918, p=.019, n= 17), mit dem niedrigsten Wert wéhrend der Lichtexposition (M=
3.87 uVv?, SD= 3.12) als Zeichen fiir eine hohere Aktivierung. Es besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen der APF am Abend (t= 1.828, p=.043, p=.086, n=17), mit einer hdheren
APF am ersten Abend (M= 9.63 Hz, SD=1.08) als Zeichen fir eine hohere kognitive
Aktivierung. Der AAT wies keine signifikante Veranderung Uber die sechs Messzeitpunkte auf.
Der PVT zeigte signifikant kiirzere Reaktionszeiten am zweiten Abend (t=2.257, p=.029, n=8)
wéhrend der Wake-Maintenance-Zone— eine Phase erhohter Aktivierung am friihen Abend.

Schlussfolgerung: Lichtexposition am Tag scheint eine wirksame Intervention zu sein, um die

Vigilanz von Patient:innen mit Insomnie mit einer Schlafdeprivation akut zu verbessern. EEG-
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Alpha-Aktivitat von Patient:innen mit Insomnie zum zweiten Abend verandert sich im Sinne
einer reduzierten Aktivierung. Die Daten lassen vermuten, dass morgendliche Lichtexposition
das kognitive Hyperarousal von Patient:innen mit Insomnie vor dem Schlafen verringern kann.
Zudem scheint die APF ein geeigneter Indikator zu sein, um die anhaltenden minimalen

Veranderungen der kognitiven Aktivierung von Patient:innen mit Insomnie zu messen.
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Einleitung

Die primére Insomnie ist die am hdufigsten auftretende Schlafstérung und die zweith&ufigste
neuropsychiatrische Stérung (Wittchen et al., 2011). Sie geht einher mit anhaltenden Ein- und
Durchschlafstorungen, frihmorgendlichem Erwachen oder nicht erholsamem Schlaf, was zu
akuter Erschopfung, einem enormen Leidensdruck, Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsdefiziten
sowie einer starken Beeintréchtigung der betroffenen Patient:innengruppe fuhrt (Stuck et al.,
2018). In den letzten Jahrzehnten wurde zunehmend deutlich, dass die Insomnie schwere
gesundheitliche Folgen nach sich ziehen kann (Banks & Dinges, 2007; Boggild et al., 1999).
Sowohl im Wachszustand als auch wahrend des Schlafes zeigt sich bei den Patient:innen eine
veranderte Elektrophysiologie des Gehirns (Zhao et al., 2021). Die Pathophysiologie der
Insomnie ist weitgehend unerforscht. Die vorhandenen Arbeiten widmen sich der Annahme
eines vorhandenen Hyperarousals (Kalmbach et al., 2018; Van Someren, 2021) sowie der
Hypothese, dass bei der Insomnie eine Dysfunktion des circadianen Systems vorliegt (Ell et al.,
2021; Hajak et al., 1995; Riemann et al., 2002).

Der bedeutendste Zeitgeber des circadianen Systems ist Licht (Aschoff, 1960;
Pittendrigh, 1960; Rduger et al., 2003; Tahkamd et al., 2019). Im Laufe der Evolution
entwickelte sich ein fein abgestimmtes biologisches System, das alle Kdrperprozesse, vom
Schlaf-Wach-Zyklus bis hin zur Zellaktivitat, beeinflusst und auf einer intakten
Synchronisation zwischen der inneren Uhr und der AulRenwelt beruht (Czeisler et al., 1989;
Czeisler & Gooley, 2007). Die Einflisse von Licht auf unterschiedliche psychophysiologische
Prozesse haben sich durch die Entwicklung und Etablierung von kinstlichem Licht radikal
verdndert (Berson et al., 2002). In der Forschung haben sich zwei Effekte von Licht
herauskristallisiert: 1.  Circadiane  Veranderungen z. B. den  potentiellen
Phasenverschiebungseffekt und Verdnderungen der Amplitude (d.h. der Stabilitdt) des
circadianen Rhythmus als Reaktion auf Lichteinstrahlung (Blume et al., 2019; Khalsa et al.,
2003; Rahman et al., 2018; Zeitzer et al., 2000); 2. Veranderungen des zentralnervésen
Aktivierungsniveaus durch Licht (de Zeeuw et al., 2019; Kaida, Takahashi, Haratani, et al.,
2006; Lockley et al., 2006; Sahin et al., 2014). Sowohl Veranderungen des circadianen
Rhythmus als auch Verénderungen des Aktivierungsniveaus konnen Schlafprobleme
hervorrufen (Dijk & Duffy, 2020; Ell et al., 2021; Wright et al., 2006). Es hat sich gezeigt, dass
Patient:innen mit Insomnie ein erhohtes Aktivierungsniveaus im Sinne eines Hyperarousals
aufweisen (Kalmbach et al., 2018; Riemann et al., 2010; VVan Someren, 2021).
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Das Ziel dieser Arbeit ist die Erforschung der Effekte einer Lichtexposition auf das
Hyperarousal von Patient:innen mit Insomnie. Fur die praktische Implementierbarkeit soll in
der vorliegenden Arbeit der Fokus auf einer Lichtexposition am Tag liegen, die von den
Patient:innen im Alltag selbststdndig praktizierbar ist und bis dato bei Patient:innen mit
Insomnie nur minimal erforscht wurde.

Zur Uberprifung der Fragestellung bedarf es eines physiologischen Markers, der
sowohl den circadianen Rhythmus als auch die zentralnervise Aktivierung messen kann.
Hierflr scheint die Alpha-Wellen-Aktivitat im Elektroenzephalogramm (EEG) ideal zu sein,
da diese einer circadianen und homdostatischen Modulation unterliegt (Aeschbach et al., 1997,
1999; Cajochen et al., 1999, 2002; de Zeeuw et al., 2018; Marzano et al., 2007). Zudem wird
der Psychomotorische Vigilanztest (PVT) eingesetzt, der Aufmerksamkeit und Vigilanz auf
neurobehavioraler Ebene erfassen kann (Dinges & Powell, 1985). Lichtexposition flhrt zu
erregenden Effekten, die sich durch eine Verédnderung der EEG-Alpha-Aktivitat und der
psychomotorischen Performanz darstellen lassen (de Zeeuw et al., 2019; Kaida, Takahashi,
Haratani, et al., 2006; Lockley et al., 2006; Phipps-Nelson et al., 2003; Sahin et al., 2014;
Smolders et al., 2016). Inwieweit diese Veranderungen auch bei Patient:innen mit Insomnie
auftreten und tber den Akuteffekt hinausgehen, soll in der vorliegenden Arbeit untersucht
werden.

Mit dieser Arbeit soll eine Verbindung zwischen neurobiologischer
Grundlagenforschung und klinischen Implikationen in der Schlafmedizin geschaffen werden.
Das Ziel besteht darin, die Verédnderungen von Gehirnfunktionen bei Lichtexposition zu
untersuchen und so einen Beitrag zur Erklarung der Wirksamkeit von Lichtinterventionen und
zur Pathophysiologie der Insomnie zu leisten. Ubergeordnet soll die Forschungsfrage
untersucht werden, ob eine Lichtexposition am Tag die EEG-Alpha-Wellen-Aktivitat des
Gehirns im Wach-EEG bei Patient:innen mit Insomnie beeinflusst. Auf der Grundlage dieser
Frage wurden drei Hypothesen formuliert, die sich auf die Veranderung der EEG-Alpha-Wellen
Aktivitat unter Lichtexposition beziehen.

1. Es wird vermutet, dass sich bereits wahrend der laufenden Lichtexposition eine

akute Veranderung der EEG-Alpha-Wellen-Aktivitat zeigt.

2. Es wird davon ausgegangen, dass Lichtexposition am Tag die EEG-Alpha-Wellen-

Aktivitat am Abend des gleichen Tages verandert.
3. Es zeigt sich ein Unterschied zwischen der Alpha-Aktivitat vor und am Tag nach

der Lichtexposition.
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Als Sekundaranalysen wurden die Veranderungen von Aufmerksamkeit und Vigilanz mittels
PVT untersucht. AbschlieBend sollen die Ergebnisse und Limitationen der vorliegenden Studie
diskutiert werden. Es werden Implikationen fir die sich anschlieBende Forschung und die
daraus resultierenden Konsequenzen fir die Versorgung von Patient:innen mit Insomnie

dargelegt.

1. Theoretischer Hintergrund

1.1 Schlaf und Insomnie

Der Mensch verbringt im Durchschnitt ein Drittel seiner Lebenszeit mit Schlafen, wobei
erholsamer Schlaf ein wesentlicher Faktor fur korperliches, psychisches und soziales
Wohlbefinden ist (Breslau et al., 1996; Katz & McHorney, 2002; von Kanel, 2011). Falls dieser
Verhaltenszustand in irgendeiner Form pathologisch sein sollte, so kann von einer
Schlafstorung gesprochen werden, die meist mit vielseitigen negativen gesundheitlichen
Konsequenzen assoziiert ist (Ohayon, 2002; von Kénel, 2011). So stellt eine verkirzte
Schlafdauer einen Risikofaktor fiir kardiovaskulére Morbiditat, chronische Schmerzen und
psychische Erkrankungen dar (Baglioni et al., 2011; Boggild et al., 1999; Breslau et al., 1996;
Sivertsen et al., 2009). Des Weiteren besteht eine erhthte Gesamtmortalitat (Gallicchio &
Kalesan, 2009) und ein erhohtes Suizidrisiko (Hedstrom et al., 2021).

Die Amerikanische Gesellschaft fir Schlafmedizin (AASM) listet in dem
internationalen Klassifikationssystem fur Schlafkrankheiten (ICSD-3) derzeit Uber 80
schlafspezifische Krankheiten auf, wobei die Insomnie, die auch als Ein- und
Durchschlafstorung bezeichnet wird, die verbreitetste Schlafstérung ist (American Academy of
Sleep Medicine, 2014; Riemann et al., 2017). Welche wachsende gesellschaftliche Bedeutung
den Schlafstérungen zugeordnet werden kann, zeigt sich an dem eigenen Kapitel fir Schlaf-
und Wachstorungen, das dem im Jahr 2022 veroffentlichten 1ICD-11 hinzugefligt wurde (World
Health Organization, 2022). Hier ist die insomnische Stoérung unter dem Diagnoseschlissel 7A
zu finden. Auch wenn in den aktuellen Klassifikationssystemen nur zwischen der chronischen
und der Kurzzeit-Insomnie unterschieden wird, findet in der Praxis hdufig eine Differenzierung
zwischen weiteren Subtypen statt. Diese Subtypen dienten ehemals der genauen Beschreibung
der vorliegenden Insomnie (American Academy of Sleep Medicine, 2014; Stuck et al., 2018).
So sind die psychophysiologische und idiopathische Insomnie, die
Schlafwahrnehmungsstérung (paradoxe Insomnie), die inadédquate Schlafhygiene sowie die

verhaltensabhangige Insomnie im Kindesalter Subtypen der chronischen Insomnie (Stuck et al.,
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2018). Die anpassungsbedingte Insomnie wird der Kurzzeit-Insomnie untergeordnet, wobei
diese Unterformen in der Praxis schwer zu unterscheiden sind, da die Symptomatik
Uberschneidungen aufweist (Stuck et al., 2018). Auf dieser Grundlage zeigt sich die
Herausforderung, dass sich eine heterogene Patient:innengruppe unter den Hauptkategorien der
Insomnie befindet, was insbesondere in der Forschung bei der Patient:innenselektion, aber auch
bei der Behandlung zu Schwierigkeiten fuhren kann (Stuck et al., 2018).

Obwohl Betroffene von einem starken Leidensdruck und einer enormen
Alltagsbeeintrachtigung berichten, wurde dieser Erkrankungen in der medizinischen Praxis, der
Wissenschaft und im gesellschaftlichen Diskurs bisher zu wenig Beachtung geschenkt. Hierbei
spielen auch die ausgeprégte Produktivitatsgesellschaft und die Verherrlichung einer geringen
Schlafdauer in Industrienationen eine entscheidende Rolle. Vor allem fiur die klinische
Psychiatrie und Psychotherapie haben Schlafstérungen hohe Relevanz. So haben bereits Ford
und Kamerow (1989) darauf hingewiesen, dass eine Insomnie ein Prodromalsyndrom der
depressiven Episode darstellt (Ford, 1989). Wenn insomnische Symptome vorliegen, dann
besteht ein doppelt so hohes Risiko, an einer Depression zu erkranken (Baglioni et al., 2011).
Zusatzlich weisen Patient:innen mit Insomnie eine reduzierte kognitive Leistungsfahigkeit und
Gedachtnisleistung sowie eine geringere Aufmerksamkeit auf (Stuck et al., 2018), was die
enorme ganzheitliche Einschrankung und Belastung zusétzlich belegt. Eine frihzeitige
Behandlung der Schlafstorung kann sich praventiv auf psychische Folgeerkrankungen

auswirken (Freeman et al., 2020).

1.1.1 Symptomatik und Diagnostik der Insomnie

Aktuell existieren drei Klassifikationssysteme, mit denen Schlafstorungen in der Praxis
diagnostiziert werden: ICD-10 bzw. ICD-11 (World Health Organization, 2016; 2022), ICSD-
3 (American Academy of Sleep Medicine, 2014) und DSM-5 (American Psychiatric
Association, 2013). In Deutschland ist dabei die Verwendung des ICD-10 fiir eine Abrechnung
durch die Krankenkassen verbindlich. Da es sich bei ICSD-3 und DSM-5 um ausdifferenzierte
Systeme handelt, die fir die schlafmedizinische Diagnostik und Forschung relevant sind,
werden nachfolgend die Diagnosekriterien des ICSD-3 dargelegt. Diese unterscheiden sich
kaum von den DSM-5 Kiriterien, weswegen eine differenzierte Betrachtung des DSM-5 hier
ausbleibt. Im 1CSD-3 wird zwischen der chronischen Form der Insomnie und der Kurzzeit-
Insomnie unterschieden. Das Konzept der primdren (organischen) und sekundéren (nicht-

organischen) Insomnie ist dem der Komorbiditat gewichen (Mayer et al., 2015).
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Das Leitsymptom der Kurzzeit-Insomnie sind anhaltende Ein- oder
Durchschlafstorungen (ber einen Zeitraum von unter drei Monaten, die meist mit einem
kritischen Lebensereignis oder Stressor assoziiert sind. Bei der chronischen Insomnie mussen
folgende Kriterien erflllt sein: Ein- oder Durchschlafstorungen oder friihes Erwachen seit
mindestens drei Monaten, an mindestens drei Tagen pro Woche, die zu Kklinisch relevantem
Leidensdruck und einer Beeintréchtigung des Alltags, insbesondere der Leistungsfahigkeit und
Tagesbefindlichkeit, fuhren (World Health Organization, 2016). Wenn die genannten
Symptome im Kontext einer korperlichen oder psychischen Erkrankung vorliegen sollten, dann
sind beide Stérungen zu diagnostizieren (Riemann, 2017, Weel}, 2018). Zu beachten ist, dass
sich der alte Begriff der nicht-organischen Insomnie nur auf einen Mangel an erkennbaren
organischen Erkrankungen bezieht und diese Bezeichnung, angesichts in verschiedenen
Studien (Feige et al., 2013; Jansen et al., 2019; Nofzinger et al., 2004) festgestellter
neurobiologischer, neurologischer und genetischer Veranderungen, bei Patient:innen Kkritisch
betrachtet werden muss.

Differenzialdiagnostisch muissen organische und psychiatrische Erkrankungen
betrachtet werden, da insomnische Symptome hierbei Uberdurchschnittlich haufig zu
beobachten sind (Freeman et al., 2020; Sivertsen et al., 2009). Sollten die diagnostischen
Kriterien einer chronischen Insomnie vorliegen, so kénnen mehrere Erkrankungen komorbid
existieren. Zuséatzlich abzugrenzen sind andere Schlafstérungen, wie schlafbezogene
Atmungsstérungen oder das Syndrom der ndchtlichen periodischen Beinbewegungen (periodic
leg movement disorder, PLMD), die einen hohen Anteil an Patient:innen mit Insomnie
ausmachen (Cronlein et al., 2012). Generell ist anzumerken, dass es auch bei eindeutigen
organischen Ursachen zur Entwicklung eines psychisch-physiologischen Teufelskreises der
Angst vor dem Schlaf kommen kann. Im Sinne einer negativen Verstarkung kénnen so die
insomnischen (oder zusétzlichen psychiatrischen) Symptome an Intensitat zunehmen (Riemann
etal., 2017).

Eine Diagnosestellung kann auf zwei verschiedene Weisen erfolgen, die beide in der
klinischen Praxis eingesetzt werden sollten. Die am meisten verwendete Methode beinhaltet
die subjektive Einschatzung der Betroffenen mittels einer anamnestischen Evaluation, die eine
genaue Einschatzung der Haufigkeit der Schlafproblematik, komorbider korperlicher und
psychischer Erkrankungen, des Substanzkonsums sowie der Einschréankungen im Alltag
beinhaltet. Darlber hinaus gibt es einige nicht-apparative Instrumente, die im Rahmen der
Diagnostik und der Schweregradbestimmung der Insomnie eingesetzt werden kénnen. Hierbeli

werden hdufig Schlaffragebdgen, wie der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) oder die
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Epworth Sleepiness Scale, verwendet. Auch Schlaftagebiicher kdnnen bei der Diagnosestellung
hilfreich sein. Bislang existieren keine einheitlichen Standards fir die nicht-apparative
Diagnostik der Insomnie (Riemann et al., 2017).

Insbesondere beim Verdacht auf Komorbiditaten und zur differenzialdiagnostischen
Abklarung kann eine Polysomnografie mit Videografie (vPSG) indiziert sein, die meist in
einem Schlaflabor durchgefiihrt wird (Riemann et al.,, 2017). Hauptindikatoren zur
Polysomnografie sind das Vorliegen einer therapieresistenten Insomnie, der Verdacht auf eine
organische Insomnie, Insomnien bei Risikogruppen oder eine erhebliche Diskrepanz zwischen
subjektiv erlebter Schwere der Insomnie und somnografischem Befund (Riemann et al., 2017).
Die vPSG ist der aktuelle Goldstandard zur objektiven Messung von Schlafparametern. Hierbei
werden Uber mehrere Ableitungskanéle elektrophysiologische Korrelate unterschiedlicher
Korperfunktionen aufgezeichnet. Es kommen unter anderem ein EEG, ein Elektromyogramm,
ein Elektrookulogramm (EOG) und ein Elektrokardiogramm zum Einsatz. Eine genaue und
effektive Diagnosestellung ist aufgrund der Tragweite dieser Diagnose essenziell, weswegen
der Bedarf einer vPSG bei Verdacht auf Insomnie durch einen Arzt oder eine Arztin genau
gepruft werden muss (Crénlein, 2017; Riemann et al., 2017). Baglioni et al. (2014) zeigten in
einer Meta-Analyse der polysomnografischen Literatur zur Insomnie, dass sich die subjektiv
eingeschatzte Verkirzung der Gesamtschlafenszeit von etwa zwei Stunden von der objektiv
gemessenen Verkirzung der Schlafenszeit von 25 Minuten unterscheidet (Baglioni et al.,
2014). In der vPSG zeigen sich eine signifikante Verlangerung der Einschlaflatenz, eine erhohte
néchtliche Wachzeit sowie reduzierte Tiefschlaf- und Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlaf-
Anteile (Baglioni et al., 2014). Diese Veranderungen sind jedoch weniger ausgeprégt, als die
subjektiven Leiden erwarten lassen (Baglioni et al., 2014). Um die Diskrepanzen zwischen
subjektiven und objektiven schlafbezogenen Parametern sowie den enormen Leidensdruck der
Patient:innen zu erkldren, erscheint es sinnvoll, Befunde zur spektralen Zusammensetzung des
EEGs in Bezug auf die Schlafenszeit zu betrachten. Die Erfassung schléafrigkeitsbezogener
Einschrankungen mittels objektiver physiologischer Messmethoden ist, neben der Erforschung
wirksamer Interventionsmoglichkeiten, eine zentrale Aufgabe der schlafmedizinischen

Forschung.

1.1.2 Epidemiologie

Die chronische Insomnie ist eine in Industrienationen haufig auftretende Krankheit mit einer

Punktprévalenz von 10 % (Ohayon, 2002), wobei sich die Zahlen in Abh&ngigkeit von der
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verwendeten Definition der Insomnie unterscheiden. So berichten 20-41 % der
Allgemeinbevélkerung von mangelndem oder insuffizientem Schlaf, wéhrend 8.5-19 %
zusétzlich von funktionellen Einschrankungen am Tag berichten (Morin et al., 2009; Ohayon,
2002). Alle Screeningsymptome der Insomnie, inklusive schlechter Schlafqualitdt und
Tagesbeeintrachtigung, weisen 5.7 % der Befragten auf (Ohayon, 2002; Schlack et al., 2013).
Nur in wenigen Studien wurde die Prévalenz von Kklinisch gestellten Insomnie-Diagnosen
betrachtet. Hier zeigen sich Pravalenzraten von 4.4-11.7 %, wobei Frauen signifikant haufiger
betroffen sind (Ohayon, 2002). Zusatzlich steigen die insomnischen Symptome laut Ohayon
(2002) mit dem Alter an, was andere Studien bestatigt haben (Morphy et al., 2007; Sivertsen et
al., 2009). In der Studie zur Gesundheit von Erwachsenen in Deutschland (Schlack et al., 2013)
wurden Daten zur Haufigkeit von insomnischen Symptomen erhoben. Hier ergab sich eine
Préavalenz von 5.7 % fiir die Screeningdiagnose ,Insomnie‘. Personen mit einem niedrigen
Sozialstatus hatten im Vergleich zu Personen mit einem hohen Sozialstatus ein 3.5-fach
erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer Insomnie (Schlack et al., 2013). Diese soziale
Differenzierung zeigt sich laut Schlack (2013) noch verstarkt, wenn die Betrachtungsgruppe
auf Frauen beschrankt wird. Ein Alterseffekt konnte in dieser Studie nicht beobachtet werden.

Zusétzlich zu den hohen Prévalenzen weisen Insomnien einen hohen
Chronifizierungsgrad auf, was an der mittleren Krankheitsdauer von zehn Jahren erkennbar ist
(Riemann et al., 2017). In einer Studie von Morin et al. (2009) weisen 46 % der Patient:innen
mit Insomnie Beschwerden auf, die Uber einen Zeitraum von drei Jahren anhalten (Morin et al.,
2009).

Zahlreiche psychiatrische Stérungen sind mit insomnischen Symptomen assoziiert und
hoch komorbid (Ford, 1989). So zeigen sich Komorbiditatsraten mit psychischen Stérungen
von 30-60 % (Baglioni et al., 2011; Breslau et al., 1996). Laut einiger Studienergebnisse sind
beispielsweise 80 % der Patient:innen mit einer depressiven Episode zusétzlich von Insomnie
betroffen (Baglioni et al., 2011). Des Weiteren ist die Insomnie ein Risikofaktor flr die
Entwicklung von Angststérungen und Substanzabhédngigkeit (Freeman et al., 2020; Taylor et
al., 2005). Diese hohen Prévalenz- und Komorbiditatsraten kénnen einen guten Anhaltspunkt
fur &tiologische und pathophysiologische Uberlegungen beziglich der Insomnieentstehung
darstellen und insbesondere bei der Entwicklung wirksamer Therapien eine entscheidende
Rolle spielen. Auch Komorbiditdten mit anderen Schlafstérungen liegen h&ufig vor (Crénlein
et al., 2012). So berichten beispielsweise 21-39 % der Patient:innen mit insomnischen

Symptomen ebenfalls von Symptomen einer Schlaf-Apnoe (Ong & Crawford, 2013).
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Die weite, sich Uber alle Gesellschaftsschichten ziehende Verbreitung der chronischen
Insomnie, sowie die zahlreichen negativen  gesundheitlichen  Folgen und
Funktionseinschrankungen auf verschiedenen Ebenen, unterstreichen die hohe
gesundheitspolitische Bedeutung dieser Storung. Dies ist nicht zuletzt aufgrund der hohen
gesundheitsdkonomischen und volkswirtschaftlichen Kosten, die im Bereich der
Schlafstorungen entstehen, der Fall (Schlack et al., 2013). Es besteht weiterhin ein hoher Bedarf
an aktuellen epidemiologischen Studien, insbesondere mit einer einheitlichen Definition des
Storungskonzepts und langsschnittlichem Untersuchungsdesign, in denen die Entwicklung und

Konsequenzen einer derartigen Diagnose betrachtet werden.

1.1.3 Physiologie und Pathophysiologie von Schlaf und Insomnie

Schlaf dient, anders als von der Allgemeinheit angenommen, nicht ausschlie3lich regenerativen
Prozessen, sondern ist ein aktiver, dynamischer und reversibler Zustand (Hobson, 2005). Schiaf
erflllt vielfaltige Funktionen, wie die Konsolidierung und Bildung von Gedéchtnisinhalten
oder die vitale Regenerations- und Reorganisation auf neuronaler, metabolischer und Zell-
Ebene (Diekelmann & Born, 2010).

Der menschliche Schlaf-Wach-Rhythmus wird durch die Interaktion zwischen dem
circadianen Druck der Wachheit und dem homd@ostatischen Schlafdruck aufrechterhalten
(Borbely, 1982). Beschrieben wird dieser Prozess in dem ,2 process model of sleep” von
Borbély (1982), bei dem der ,,Process C*, reguliert durch den circadianen Rhythmus (genauer
unter 1.2.1) und der ,,Process S“ (hom@ostatische Regulation), die sich abwechselnden Perioden
des Schlafs und der Wachheit aufrechterhalten (Abbildung 1). Hierbei arbeitet der Prozess C
gegen den im Laufe des Tages ansteigenden Schlafdruck (Prozess S), der wahrend des Schlafes
wieder absinkt. Anders ausgedriickt, wird der Mensch demnach immer mdider, je langer er wach
ist. Nachts steigt auf der anderen Seite die Einschlafneigung durch den Prozess C an, und
interagiert mit der geringeren Schlafwahrscheinlichkeit durch den Nachtschlaf, wodurch eine
néchtliche Schlafphase sichergestellt ist.

Zusatzlich spielt der Prozess C eine wesentliche Rolle dabei, die zentralnervise
Aktivierung zu bestimmten Zeiten aufrechtzuerhalten. Besonders relevant ist hier die ,,wake-
maintenance zone* (WMZ), die im Durchschnitt zwischen 18 und 22 Uhr liegt. Zu dieser Zeit
ist die Schlafinitiierung beinahe unméglich (de Zeeuw et al., 2018; Lack & Wright, 2007;
Lavie, 1986). Storungen in beiden Prozessen kdnnen zu insomnischen Symptomen fihren.
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Abbildung 1: Das 2-Prozess-Modell des Schlaf-Wach-Rhythmus nach Borbély. Prozess C
beschreibt die circadiane Rhythmik, die mal3geblich von Licht und Dunkelheit bestimmt wird.
Prozess S beschreibt den Schlafdruck, der wahrend der Wachheit zunimmt und sich wahrend
des Schlafes abbaut. Die Interaktion dieser Prozesse bestimmt den Schlaf-Wach-Rhythmus des
Menschen. Adaptiert nach Borbély (1982).

Die genaue Pathophysiologie der Insomnie ist allerdings weitgehend unerforscht. Gesichert ist,
dass es sich bei der Entstehung der Insomnie um eine multifaktorielles Entstehungsmodell
handelt, das genetische, neurobiologische, lerntheoretische, charakterliche, situative und
stressbedingte Faktoren beinhaltet und ohne eindeutige Kausalitét die Entwicklung der Stérung
bedingt (Riemann et al., 2011). Mit der Entdeckung des Enzephalogramms (EEG) im 20.
Jahrhundert durch Hans Berger konnten erstmals die unterschiedlichen Prozesse von Schlafen
und Wachen auch auf neurophysiologischer Ebene dargestellt werden.

Die vorhandenen Arbeiten zur Pathophysiologie der Insomnie widmen sich der
Annahme eines vorhandenen Hyperarousals bei Betroffenen (Dressle et al., 2023; Kalmbach et
al., 2018; Nofzinger et al., 2004; Van Someren, 2021) sowie der Hypothese, dass bei der
Insomnie eine Dysfunktion des circadianen Systems vorliegt (Cahan & Abbott, 2020; Ell et al.,
2021; Hajak et al., 1995; Riemann et al., 2002).

1.1.3.1 Hyperarousal-Theorie der Insomnie

Die bedeutendste Theorie zur Entstehung und Aufrechterhaltung der chronischen Insomnie ist
die der autonomen, zentralnervésen und psychischen Ubererregung. Bereits im 19. Jahrhundert
wurde die Vermutung aufgestellt, dass Patient:innen mit Insomnie sowohl auf
neurobiologischer als auch auf psychologischer Ebene unter einem Hyperarousal leiden, das zu

den spezifischen insomnischen Symptomen flihrt. Die Grundlage der psychophysiologischen
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Theorie bildet eine behaviorale Perspektive auf die Atiologie der Storung, bei der konditionierte
Mechanismen angenommen werden und pradispositionierende sowie aufrechterhaltende
Faktoren eine Rolle spielen. Es kann vermutet werden, dass bei dieser Patient:innengruppe
schlafbezogene Stimuli mit Erregung assoziiert sind (Perlis et al., 2007). Ndachtliches oder
abendliches Griibeln im Sinne eines kognitiven Hyperarousals kann als aufrechterhaltender
Faktor betrachtet werden, ebenso die assoziierten Schlaferwartungsangste und die erhohte
Erregung vor dem Schlafen (Dressle et al., 2023; Ong et al., 2008; Riemann et al., 2010;
Robertson et al., 2007). Perlis (2007) vermutet, dass die erhdhte kortikale Erregung das
Ergebnis klassischer Konditionierung ist und zu einer (berproportionalen sensorischen
Informationsverarbeitung, besonders vor dem Schlafbeginn, fuhrt. Aus diesem Grund muss
diesem Zeitraum besondere Beachtung geschenkt werden. Die (bermaRige sensorische
Verarbeitung macht die betroffene Person anfallig fir Umweltreize und flihrt so zu Problemen
bei der Schlafinitiierung und Aufrechterhaltung (Perlis et al., 2007; Riemann et al., 2010). Die
erhohte Informationsverarbeitung kann als ursdchlich fur die mangelnde Unterscheidung
zwischen Wach- und Schlafphasen betrachtet werden und zu bestimmten Symptomen, wie der
Unterschatzung der Gesamtschlafenszeit, fiihren (Perlis et al., 2007). Auf dieser behavioralen
Grundlage wurden kognitive Verhaltenstherapien zur Behandlung der insomnischen
Symptome entwickelt.

Im Folgenden soll die neurobiologische Ebene der Hyperarousal-Theorie im Fokus
stehen. Es konnte eine erhohte  Aktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindenachse (HPA) nachgewiesen werden (Spiegel et al., 1999). Des Weiteren
liegen eine signifikant erhdhte Herzfrequenz sowie eine erhdhte Herzratenvariabilitat und
Kortisolsekretion vor (Oh et al., 2020; Riemann et al., 2015; Spiegel et al., 1999; Spiegelhalder
et al., 2011). Eine Kkortikale Ubererregung zeigt sich bei Patient:innen mit Insomnie unter
anderem in elektrophysiologischen Untersuchungen des Schlafes und im Wachzustand, wobei
ein erhohter Anteil an EEG-Alpha-, Beta- und Gamma-Frequenzen nachgewiesen wurde
(Dressle et al., 2023; Oh et al., 2020; Spiegelhalder et al., 2012; Zhao et al., 2021). Erhohte
EEG-Beta- sowie Alpha-Aktivitat wahrend des Schlafes stellen u. a. einen deutlichen Hinweis
auf sensorische Informationsverarbeitung dar und konnen als Zeichen der kortikalen
Ubererregung interpretiert werden (Dressle et al., 2023; Oh et al., 2020; Riemann et al., 2010).

Im Schlaf-EEG zeigt sich ein erhdhter Anteil an ,Mikro-Arousals‘, insbesondere im
REM-Schlaf (Feige et al., 2013). Auf der Basis dieser Entdeckungen entwickelte sich parallel
dazu die REM-Schlaf-Instabilitats-Hypothese (Riemann et al., 2012). Die zentrale Rolle des

circadianen Systems am REM-Schlaf und inwieweit auch eine circadiane Dysfunktion bei
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Patient:innen mit Insomnie Ursache flr die Veranderungen der REM-Schlaf-Parameter sind,
findet im Rahmen dieser Hypothese jedoch keine Beachtung. Dies sollte in nachfolgenden
Studien untersucht werden. Des Weiteren zeigt sich in vPSG-Untersuchungen eine verlangerte
Einschlaflatenz (<30 Min), erh6éhte Wachheit nach dem Schlafbeginn (WASQO) und eine
geringere Schlafeffizienz (Baglioni et al., 2011). Zudem ist zu erwahnen, dass PSG-
Untersuchungen hdufig geringere Unterschiede zwischen Patient:innen mit Insomnie und guten
Schléfern aufweisen, als aus den subjektiven Angaben zu vermuten war (Baglioni et al., 2014;
Riemann et al., 2014). Die verlangerte Einschlaflatenz im multiplen Schlaflatenztest spricht
dafiir, dass Patient:innen mit Insomnie, trotz des Vorliegens eines chronischen Schlafdefizits,
keine erhohte objektive Tagesschlafrigkeit aufweisen. Das spricht fiir ein vorhandenes 24-h-
Hyperarousal (Riemann et al., 2010). Diese Theorie lasst sich in die Schlaf-Wach-regulierenden
,Flip-Flop‘-Modelle integrieren, die die Interaktion zwischen den fir Wachheit
verantwortlichen Hirnarealen und den Schlaf induzierenden Hirnarealen, insbesondere dem
ventrolateralen preoptischen nucleus (VLPO), beschreiben (Saper et al.,, 2005). Im
Wachzustand inhibiert das aufsteigende retikulére Aktvierungssystem (ARAS) den VLPO (ber
die Aktivierung von cholinergen und monoaminergen Zellverbédnden im Hypothalamus sowie
Orexin ausschittende Nuclei im lateralen Hypothalamus (Saper et al., 2005). So kann
angenommen werden, dass es durch eine Uberproportionale Aktivitat der Hirnareale fir
Wachheit und Aktivierung zu dem beobachteten Hyperarousal bei den Patient:innen kommt,
da die inhibierenden Mechanismen des VLPO zu schwach sind (Saper et al., 2005). Es scheint
von hoher klinischer Relevanz zu sein, eine Behandlungsmethode zu finden, die das
(abendliche) Hyperarousal der Patient:innen mit Insomnie reduziert, ohne die

Funktionsfahigkeit am Tag zu reduzieren.

1.1.3.2 Insomnie als circadiane Rhythmusstorung

Bereits geringe Anderungen des menschlichen circadianen Systems kénnen schwerwiegende
Konsequenzen fiir einen erholsamen Schlaf mit sich bringen. Nur innerhalb eines kleinen
Zeitfensters, in dem die Beziehung zwischen circadianem (Prozess C) und homoostatischem
Schlafdruck (Prozess S) optimal ist, kann Schlafinitiierung stattfinden (Borbély et al., 2016;
Lazar et al., 2013). Bei der primdren Insomnie betrifft die endokrine Dysfunktion als
Auswirkung einer hyperaktiven HPA-Achse nicht nur Kortisol, sondern auch Melatonin (Hajak
et al., 1995; Mahlberg et al., 2009; Zhdanova et al., 2001). Bei bestimmten Formen der
Insomnie konnten Verschiebungen des Beginns der Melatoninausschiittung am Abend (dim-

light melatonin onset: DLMO) sowie des Temperaturrhythmus nachgewiesen werden (Lack et
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al., 1996, 2008; Wright et al., 2006). So lag beispielsweise bei Patient:innen mit einer ,Early
Morning Awakening Insomnia‘ ein friiher DLMO und ein friilhes Temperaturminimum vor
(Lack et al., 1996, 2008). Ein nicht zu vernachlassigender Teil der Patient:innen mit Insomnie
weist deutliche circadiane Rhythmusstérungen mit verschobenen Phasen auf (Flynn-Evans et
al., 2017). Flynn-Evers et al. (2017) konnten zeigen, dass 10-20% der untersuchten
Patient:innen mit Insomnie einen um eine Stunde verzogerten circadianen Rhythmus haben und
dennoch zur selben Uhrzeit wie die Kontrollgruppe ins Bett gingen. In anderen Studien wurde
nachgewiesen, dass das Melatoninlevel bei Patient:innen mit Insomnie zum Abend und zur
Nacht hin reduziert ist (Hajak et al., 1995; Hansen et al., 1987; Riemann et al., 2002). Besonders
grol} ist dieser Effekt bei Patient:innen, die bereits langer als fiinf Jahre unter den insomnischen
Symptomen leiden (Hajak et al., 1995). Zusétzlich zeigt sich bei Patient:innen mit Insomnie
eine reduzierte Amplitude des Temperaturrhythmus (Lack et al., 2008; Lushington et al., 2000).
Sowohl Abweichungen in der Temperaturkurve als auch im Plasmamelatoninspiegel deuten
auf eine circadiane Dysfunktion hin, die sich durch eine reduzierte Amplitude des circadianen
Systems auszeichnet. Aus diesem Grund scheint es aufschlussreich, die Auswirkungen einer
Behandlung zu untersuchen, die die Stabilisierung des circadianen Systems zur Folge hat, und
zu erforschen, inwieweit diese zu neurophysiologischen Verénderungen und im néchsten

Schritt zu einer Symptomverbesserung fiihrt.

1.1.4 Behandlung der Insomnie

Die Behandlung der Insomnie erfolgt in der Praxis meist zuerst medikamentds, wobei haufig
folgende Hypnotika eingesetzt werden: Benzodiazepine, Benzodiazepinrezeptoragonisten
sowie sedierende Antidepressiva und Antihistaminika (Nissen et al., 2014; Riemann et al.,
2017). Eine Wirksamkeit ist bei den genutzten Medikamentengruppen fir die Kurzzeittherapie
nachgewiesen (Buscemi et al., 2007; Nissen et al., 2014), was auch an einem grundsétzlichen
Mangel an Langzeit-Studien liegt. In den letzten Jahren l&sst sich ein Riickgang der
Hypnotikaverschreibungen beobachten, was in Anbetracht der hohen Zahl an Benzodiazepin-
Abhéngigkeiten als positive Entwicklung zu werten ist (Nissen et al., 2014). Es werden nun
vermehrt sekunddre Schlafmedikamente sowie Nicht-Benzodiazepin-Agonisten (Z-
Substanzen) verordnet (Hoffmann, 2013). Als sekundare Schlafmedikamente kodnnen
sedierende Antidepressiva, wie z. B. Trazodon oder Amitriptylin, genannt werden (Nissen et
al., 2014). Dies erscheint insofern sinnvoll, als die Komorbiditatsraten mit anderen
psychiatrischen Stérungen hoch sind (Baglioni et al., 2014; Schlack et al., 2013). Z-Substanzen,
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wie Zolpidem und Zoplicon, weisen ein im Vergleich zu Benzodiazepinen geringeres
Abhéngigkeitspotential und eine geringere Toleranzentwicklung auf, wobei ein
Behandlungszeitraum von uber vier Wochen auch hier nicht empfohlen wird (Nissen et al.,
2014; Yue et al., 2023), wobei diese Empfehlung in aktuellen Forschungsarbeiten diskutiert
wird (Kunz, 2021). Die neuere Medikamentengruppe der Orexin-Rezeptor-Antagonisten ist als
Langzeitmedikament geeignet, verbessert das Schlafprofil und die Tagesfunktionsfahigkeit und
ist demzufolge eine sichere Alternative zu gangigen Schlafmedikamenten (Kunz et al., 2023;
Mignot et al., 2022; Yue et al., 2023).

Als intensiv erforscht und wirksam haben sich verhaltenstherapeutische Ansétze
erwiesen, insbesondere im Rahmen eines multimodalen Behandlungskonzeptes (Okajimacet al.,
2011). Am relevantesten sind hierbei Methoden aus der kognitiven Verhaltenstherapie, die
gemaR der S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft flir wissenschaftliche medizinische
Fachgesellschaften als Mittel der ersten Wahl gelten (Riemann et al., 2017). Positiv ist bei
dieser Behandlungsform vor allem die Langzeitwirkung, wohingegen der hohe zeitliche und
personelle Aufwand als Nachteil eines derartigen Konzepts anzufiihren ist.

Im Rahmen der Behandlung der Insomnie sollte stets auch eine psychoedukative
Vermittlung von Schlafhygiene-Malinahmen erfolgen. Hierzu zdhlt auch eine gezielte
Regulation von Tageslicht und kiinstlichem Licht. Erst bei starkerer Erkrankungsschwere und
hohem Chronifizierungsgrad sollten weitere Malinahmen eingeleitet werden (Riemann et al.,
2017). Eine nicht-invasive, nicht-medikamentdse, niedrigschwellige und vergleichsweise
kostengunstige Behandlungsmethode stellt die Lichttherapie dar, die aktuell noch vermehrt bei
anderen psychischen Stérungen, wie der circadianen Rhythmusstérung oder auch der majoren
Depression, eingesetzt wird (Golden et al., 2005; van Maanen et al., 2016). Die aktuelle
Studienlage zur Wirksamkeit von Lichttherapie bei Insomnie ist heterogen, wobei sich gute
Ergebnisse fir dltere Patient:innengruppen sowie Patient:innen mit Sleep-Onset Insomnie und
Early-Morning-Awakening-Insomnie finden lassen (Cahan & Abbott, 2020; Lack et al., 1996;
Lack & Wright, 2007; van Maanen et al., 2016). Die groRe Heterogenitat der

Untersuchungsdesigns schréankt jedoch die Aussagen zur Wirksamkeit von Lichttherapie ein.

1.2 Licht und Gesundheit

Bereits seit Beginn der Menschheitsgeschichte beeinflusst Licht die menschliche Physiologie
und Psychologie auf vielfaltige Weise. Licht ist ausschlaggebend fir die evolutionére

Entwicklung des Menschen. So entwickelte sich im Laufe der Zeit ein fein abgestimmtes
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biologisches System, das alle Korperprozesse, vom Schlaf-Wach-Rhythmus bis hin zur
Zellaktivitat, beeinflusst, was die Relevanz einer intakten Synchronisation zwischen der
inneren Uhr und der AuBBenwelt deutlich macht (Czeisler et al., 1989; Czeisler & Gooley, 2007)
Durch die Entwicklung und Etablierung von kinstlichem Licht haben sich die Auswirkungen
von Licht auf unterschiedliche physische und psychische Prozesse jedoch radikal verandert.
Die Menschen kommen in ihrem Alltag kaum in Kontakt mit Sonnenlicht und stehen
gleichzeitig unter standiger Beleuchtung, die wenig mit den natrlichen Lichtspektren zu tun
hat. Hinzu kommen Flige (ber Zeitzonen hinweg, Schichtarbeit und ein veréndertes
Sozialverhalten. Es ist anzunehmen, dass sich dies auch auf das menschliche circadiane System

und Schlafverhalten auswirkt.

1.2.1 Anatomischer Aufbau und Organisation des circadianen Systems

Der circadiane Rhythmus ist eine endogene, biologische Oszillation mit einer Frequenz von
ungeféhr 24 Stunden unter konstanten Bedingungen (freilaufend). Das Wort circadian kommt
vom lateinischen circa dies, was ,ungefahr ein Tag‘ bedeutet. Dieser circadiane Rhythmus l&sst
sich durch seine Periodenlange, Phasenlage und Amplitude beschreiben. Die Amplitude ist die
Intensitat des circadianen Rhythmus als halbe Distanz vom Maximum zum Minimum des
Rhythmus (Roenneberg & Merrow, 2016). Die Periodenldnge beschreibt den zeitlichen
Abstand von einem Zustand innerhalb des circadianen Zyklus bis zum erneuten Auftreten
dieses Zustandes, z. B. die Zeit von einem DLMO bis zum n&chsten DLMO (Czeisler &
Gooley, 2007; Gronfier et al., 2007). Hierbei wird zwischen der vom Gehirn vorgegebenen
endogenen Periode (7) und der Periode des Licht-Dunkel-Rhythmus, mit dem 7 synchronisiert
ist, unterschieden (Gronfier et al., 2007). In den vielfach replizierten Hohlenstudien von
Kleitman (1938) und Siffre (1938) sowie in sich anschlieBenden Studien wurde eine
Periodenlédnge des menschlichen endogenen Rhythmus von ca. 24.2 h festgestellt (Czeisler et
al. 1999). Ohne Umweltinformationen wiirde sich das menschliche circadiane System demnach
immer weiter von den Rhythmen der Umwelt entfernen. Menschliche circadiane Rhythmen
sind allerdings auf exakt 24 Stunden synchronisiert, wenn sie unter naturlichen Bedingungen,
das heifl3t dem Einfluss von Zeitgebern (terminus technicus), stehen (entrainment) (Roenneberg
& Merrow, 2016). Das zeitliche Verhéltnis dieser beiden Rhythmen wird als Phasenbeziehung
bezeichnet, die bei hoher Synchronitat als stabil angesehen wird (Gronfier et al., 2007). Die

Phasenlage gibt an, an welchem Punkt der Periode sich das System gerade befindet, wobei das
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Temperaturminimum haufig als Zeitpunkt 00 Uhr definiert wird (Czeisler & Gooley, 2007,
Roenneberg & Merrow, 2016).

Bei Séugetieren wird der circadiane Rhythmus durch eine endogene Uhr, die sich im
anterioren Hypothalamus befindet, hierarchisch reguliert (Mohawk et al., 2012; Welsh et al.,
2010). Es handelt sich hierbei um den suprachiasmatischen Nucleus (SCN). Dieser moduliert
fast alle bis zum jetzigen Zeitpunkt untersuchten biologischen, physiologischen und
psychologischen Variablen (ber komplexe autonome und periphere Feedbackschleifen
(Mohawk et al., 2012). Die Anpassung an die Umweltbedingungen und die untereinander
stattfindende Synchronisation erfolgen tber den SCN mittels neuronaler und humoraler
Informationsvermittlung (Cipolla-Neto & Amaral, 2018; Czeisler & Gooley, 2007; Reiter,
1991). Hierbei spielt das in der Epiphyse (Glandula pinealis) gebildete Hormon Melatonin, das
vielféaltige Wirkungen im gesamten Korper hat, eine entscheidende Rolle (Cipolla-Neto &
Amaral, 2018; Reiter, 1991). Es zeigt eine deutliche, und vergleichsweise stabile, circadiane
Rhythmik (Reiter, 1991). Die Synthese und Sekretion des Melatonins wird durch den SCN
tagesrhythmisch gesteuert und steigt zu den Abendstunden hin an (Arendt, 1998; Reiter, 1991).
Der bedeutendste inhibierende Zeitgeber von Melatonin ist Licht, sodass eine direkte
Abhdngigkeit zwischen der Dauer der Melatoninsekretion und der Photoperiode besteht
(Arendt, 1998; Prayag et al., 2019). Neben zahlreichen physiologischen Funktionen weist
Melatonin starke chronobiotische Eigenschaften auf, zu denen die Steuerung der circadianen
Rhythmen von biologischen Funktionen, wie z. B. der Schlaf-Wach-Rhythmus, zahlen (Arendt
& Skene, 2005). Melatonin wird als Chronobiotikum bezeichnet, da es imstande ist, die
Phasenlage und Amplitude des circadianen Systems zu beeinflussen sowie eine fehlende kurz-
und langzeitige Synchronisation herzustellen (Arendt & Skene, 2005; Cardinali, 2019).
Exogenes Melatonin fuhrt bei Patient:innen mit Insomnie zu einer Erhéhung der REM-Schlaf-
Anteile, einer Verbesserung der Funktionsfahigkeit am Tag, Erhohung der REM-Schlaf-
Kontinuitat und einer Verstarkung des Temperaturabfalls in der Nacht (Kunz et al., 2004).

Pathologische Verénderungen der circadianen Rhythmik sind in vielen weiteren
psychiatrischen Stérungen auffallig, wie z. B. der Bipolaren Stérung, der Schizophrenie, der
Depression und zahlreichen Schlafstérungen (Jagannath et al., 2013). Die Verdnderungen der
menschlichen ,inneren Uhr* und mogliche Einflussfaktoren zu erforschen, ist dementsprechend
ein wesentlicher Schritt auf dem Weg zum Verstdndnis der Pathophysiologie und zur

erfolgreichen Behandlung psychiatrischer Stérungen.
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1.2.2 Der Einfluss von Licht auf das circadiane System

Wie bereits erwahnt, ist Licht einer der elementarsten natlrlichen Zeitgeber des Schlaf-Wach-
Rhythmus, dem bekanntesten und wahrnehmbarsten circadianen Rhythmus des Menschen
(Cajochen et al., 2005; Roenneberg & Merrow, 2016). Hierbei spielen Intensitat, Dauer und
Zeitpunkt der Lichteinstrahlung eine entscheidende Rolle (Berson et al., 2002; Vetter et al.,
2019). Licht beeinflusst die Aktivitat des SCN uber den retinohypothalamischen Trakt (RHT)
des Auges, der aus retinalen Ganglionzellen besteht, und kann so Einfluss auf den circadianen
Rhythmus nehmen (Gooley et al., 2003). Beim Menschen werden die Lichteffekte auf den
circadianen Rhythmus und den Schlaf Gber die Retina mediiert. Die Lichtinformationen der
Photopigmente der Stabchen, Z&pfchen und des Photopigments Melanopsin (Provencio et al.,
2000), das von den intrinsischen photosensitiven retinalen Ganglionzellen (ipRGCs)
ausgeschittet wird, werden integriert und in verschiedene Hirnareale projiziert. Dies betrifft
auch Areale, die fiir Erregung und Aktivierung verantwortlich sind (ARAS), und den SCN im
Hypothalamus, wobei die genauen Schaltkreise noch wenig erforscht sind (Berson et al., 2002;
Gooley et al., 2003; R. Lucas, 2012; Vetter et al., 2019). Die Neuronen des SCN
synchronisieren sich in Abhangigkeit von der Lichteinstrahlung (Inagaki et al., 2007). Der SCN
projiziert unter anderem zum ventrolateralen preoptischen Nucleus (VLPO), der
schlaffordernde Neuronen beinhaltet, die durch Licht inhibiert werden kénnen und zusatzlich
direkten Input der ipRGCs erhalten (Saper et al., 2005). Die genannten Strukturen spielen eine
Rolle bei der Aufrechterhaltung von Wachheit und Schlaf, im Sinne des ,,Flip-Flop* Modells.
Hierbei inhibiert der VLPO Kerne im ARAS (unter anderem den Locus coeruleus (LC)), was
als Reaktion auf Lichteinstrahlung durch Veranderungen der neuronalen Aktivitat zur erhéhten
kortikalen Erregung fuhrt (Saper et al., 2005).
Wie bereits erwéhnt, verlaufen wesentliche Bahnen (ber die ipRGCs zum SCN, sodass diese
einen starken Einfluss auf die innere Uhr des Menschen haben und eine zentrale Schaltstelle
fiir die Weitergabe der photischen Informationen darstellen (Gooley et al., 2003). Die ipRGCs
haben die hochste spektrale Sensitivitat bei kurzwelligem (,blauen®) Licht mit 480 nm, weshalb
bei diesem Spektrum auch der groRte aktivierende Effekt zu erwarten ist (R. Lucas, 2012; R. J.
Lucas et al., 2001; Park et al., 2011).

Johnson et al. (1988a) haben festgestellt, dass L&sionen des RHT zwar in einem
freilaufenden circadianen Rhythmus, aber keinem Verlust der Sehkraft resultieren (Johnson et
al., 1988), wohingegen eine Lasion des optischen Nervs zu Blindheit und einem freilaufenden

circadianen Rhythmus fiihrt (Czeisler et al., 1995). Auch bei blinden Menschen, bei denen die
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IPRGC funktionstiichtig sind, kommt es zu einem Abfall des Melatoninspiegels nach einem
Lichtimpuls (Czeisler et al., 1995). Es kann somit von einer anatomischen und funktionalen
Unterschiedlichkeit dieser Pfade ausgegangen werden. Dennoch ist zu betonen, dass die ipRGC
nicht nur fir ,nicht-sichtbare* Lichteffekte, d. h. Melatoninsuppression, Phasenverschiebung
und Aktivierung, verantwortlich sind, sondern Uber Projektionen zum priméren visuellen
Cortex auch einen Anteil am Sehen haben (Spitschan et al., 2017).

Der Einfluss von Licht auf die Phasenlage des circadianen Rhythmus ist abhdngig von
dem Zeitpunkt der Lichtexposition, was mittels der Phase Response Curve (PRC) dargestellt
werden kann (Czeisler et al., 1989). Diese beschreibt die GroRe der Phasenverschiebung bei
Lichtexposition in einer spezifischen circadianen Phase in Bezug auf den gesamten circadianen
Zyklus (Khalsa et al., 2003). Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 2 dargestellt. Hierbei
konnen insbesondere die Phasenlage und die Amplitude als beschreibende Parameter

angesehen werden (Czeisler & Gooley, 2007; Khalsa et al., 2003).

Uhrzeit
11 14 17 20 23 2 5 8§ 11 14 17 20 13

Phasenverschiebung (h)
(+/- = Vorverlagerung/ Verzogerung)

T

6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18
Circadiane Phase
(0= Temperaturminimum)

Abbildung 2: Die menschliche PRC einer 6.5 h Lichtexposition mit weiem Licht, bei dem sich
je nach Zeitpunkt der Lichtexposition unterschiedliche phasenverschiebende Effekte zeigen.
Das Temperaturminimum um 5 Uhr wurde als circadianer Phasenmarker verwendet. Adaptiert

nach Khalsa et al. (2003).

In den 1980er Jahren wurde von mehreren Forschungsteams der phasenverschiebende
Effekt von Licht auf den menschlichen circadianen Rhythmus untersucht. Czeisler et al. (1989)
stellten fest, dass eine flinfstiindige Lichtexposition um das Temperaturminimum herum zu

einer Phasenverschiebung von zwolf Stunden (Typ 0 Verschiebung) fihrt. In einer Studie von
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Rosenthal et al. (1990) zeigte sich, dass der circadiane Rhythmus durch friihmorgendliche
Lichtexposition um zwei Stunden nach vorne verschoben werden kann (Rosenthal et al., 1990).
Diese Ergebnisse wurden mit einer geringeren Lichtintensitat (100 IX) in weiteren Studien
erfolgreich repliziert (Zeitzer, 2000). Dahingegen fiihren abendliche und néchtliche
Lichtexposition, die besonders fir Schichtarbeit hohe Relevanz hat, zu einer
Phasenverzggerung (Bjorvatn et al., 1999; Khalsa et al., 2003). Zusammenfassend kommt es
zu einer Phasenverzdgerung, wenn Licht spat am subjektiven Tag oder in der frihen Nacht
verabreicht wird, sodass der DLMO spater stattfindet, wahrend es zu einer
Phasenvorverlagerung kommt, wenn Licht spat in der Nacht oder friih am Tag gegeben wird
und der DLMO daraufhin friher eintritt (Khalsa et al., 2003; St. Hilaire et al., 2012). Dieser
Zusammenhang ist in Abbildung 2 nachvollziehbar dargestellt. Zur Erfassung der circadianen
Phase ist es sinnvoll, den DLMO zu betrachten, da dieser der reliabelste Marker des circadianen
Systems ist (Lewy & Sack, 1989). Durch die Messung des Melatoninlevels tber zeitlich eng
getaktete Speichelproben kann der DLMO berechnet werden (Klerman et al., 2002; Lewy &
Sack, 1989). Neuere Methoden ermdglichen die Erfassung des DLMO sogar (ber eine einzelne
Blutprobe (Wittenbrink et al., 2018).

In einer Vielzahl von Studien hat sich gezeigt, dass phasenverschiebende und
aktivierungssteigernde Effekte in linearem Zusammenhang mit der Melatoninsuppression
stehen (Cajochen et al., 2011; Chellappa, Steiner, et al., 2011; Lockley et al., 2003; Nowozin
etal., 2017). Lichtexposition in der Nacht und am spaten Abend hat einen suppressiven Effekt
auf das Plasma-Melatoninlevel und folgt einer dosisabhéngigen Kurve (Cajochen et al., 2005;
Chellappa, Gordijn, et al., 2011; Zeitzer et al., 2000). Hier &hnelt die Sensitivitat der
Suppression, der der Phasenverschiebung bezogen auf Dauer, Intensitdt und spektraler
Charakteristika der Lichtexposition, die der Sensitivitat von Melanopsin gleicht (Lockley et al.,
2003; Thapan et al., 2001; Zeitzer et al., 2000). Diese Studien legen nahe, dass die erhohte
Aktivitat und Erregung nach stattgefundener Lichtexposition in der Nacht auf die Veranderung
des Melatoninspiegels zurtickzufiihren ist.

Aktuelle Arbeiten zeigen zunehmend, dass diese beiden Effekte voneinander zu trennen
sind und Phasenverschiebung sowie aktivierende Effekte ohne eine Verénderung des
Plasmamelatoninspiegels stattfinden kénnen, beispielsweise wenn die Lichtexposition am Tag
erfolgt (Kaida, Takahashi, Haratani, et al., 2006; Phipps-Nelson et al., 2003; Sahin et al., 2014;
Smolders et al., 2016).

In einigen Studien wurde zusétzlich die Wirkung von Licht auf die Amplitude
untersucht (Cahan & Abbott, 2020; Jewett et al., 1991). Bei Nagetieren konnte die Amplitude
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und Verlésslichkeit des circadianen Rhythmus durch eine Lichtexposition zur Mittagszeit
verstarkt werden (Bano-Otalora et al., 2021; Dauchy et al., 2016, 2019). Dijk et al. (2012)
wiesen in einer unter konstanten Bedingungen durchgefiihrten Studie nach, dass eine
andauernde konstante Raumbeleuchtung von 90-150 Lux (Ix) zu einer Reduzierung der
circadianen Amplitude fuhrt. Des Weiteren konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass bei
einer reduzierten circadianen Amplitude die Aktivierung und Performanz linear mit der
Wachheit abnimmt und der homdoostatische Prozess S gegeniber dem Prozess C
uberhandnimmt (Dijk et al., 2012). Die Vermutung liegt nahe, dass der circadiane Rhythmus
durch eine prézise eingesetzte Lichtexposition gestarkt werden kann, sodass Aktivierung und
Performanz durch einen gesteigerten circadianen Druck lber den Tag hinweg aufrechterhalten
bleiben. Besondere Relevanz hat die Verstarkung und Stabilisierung des circadianen Rhythmus
bei vulnerablen Bevolkerungsgruppen, wie alteren Personen, die tendenziell weniger Licht
ausgesetzt sind (Cahan & Abbott, 2020; Obayashi et al., 2012), oder Patient:innen mit
Insomnie, die auf Grund ihres gestorten Schlaf-Wach-Rhythmus von einem hohen
Leidensdruck berichten (Lack et al., 2017; Lack & Wright, 2007). Beide Gruppen weisen ein
instabiles circadianes System auf (S. A. Brown et al., 2011; Cahan & Abbott, 2020; Cajochen
et al., 2006; Hajak et al., 1995; Lack et al., 2008; Riemann et al., 2002). Ein Hinweis hierauf
ist die Entdeckung, dass Patient:innen mit Insomnie einen reduzierten né&chtlichen
Melatoninspiegel haben (Hajak et al., 1995; Riemann et al., 2002). Die positiven Effekte von
Lichtexposition zeigen sich besonders deutlich in einem stabileren Schlaf-Wach-Rhythmus, der
nicht auf eine verdnderte Phasenlage zuruckzufiihren ist, sowie einem verénderten
zentralnervosen Aktivierungsniveau (Chellappa, Steiner, et al., 2011; Hansen et al., 1987,
Wams et al., 2017). Es kann vermutet werden, dass ein gestéarkter circadianer Rhythmus bei
Patient:innen mit Insomnie zu einer Unterdriickung des starken homdostatischen Schlafdrucks
durch die Schlafdeprivation fiihrt und so die Leistungsféhigkeit im Laufe des Tages
aufrechterhalten werden kann.

Studienergebnisse, bei denen die Unabhangigkeit von Melatoninsuppression und einer
Erhoéhung des Aktivierungsniveaus herausgearbeitet wurde (Rahman et al., 2018; Regente et
al., 2017; Sahin et al., 2014), verdeutlichen, dass die alleinige Melatoninsuppression kein
geeigneter Indikator ist, um die Veranderung des circadianen Rhythmus bei Lichtexposition am
Tag abzubilden. Bis dato gibt es keinen einheitlichen Goldstandard zur Messung der
circadianen Amplitude. Aufgrund der fehlenden Messmethode zur Darstellung der
Amplitudenverénderungen des circadianen Systems wird in der vorliegenden Arbeit der Fokus

auf die Veranderungen der zentralnervdsen Aktivierung durch Lichtexposition gelegt. In sich
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anschlieRenden Studien sollte ein verstérkter Fokus auf der Messung und Untersuchung der
circadianen Amplitude liegen.
Es wird der akute Bedarf an Forschung zu den Auswirkungen von Lichtexposition auf

physiologische Parameter und den sich daraus ergebenden klinischen Implikationen deutlich.

1.2.3 Aktivierende Effekte von Licht

Die Effekte von Licht auf die circadiane Rhythmik, insbesondere Phasenverschiebung und
Entrainment, wurden vergleichsweise hdufig untersucht, wohingegen die akut erregenden
Effekte von Licht seltener betrachtet wurden. Neben der erregenden Wirkung von Licht Gber
indirekte Projektionen des aufsteigenden aktivierenden Systems (ARAS) (Cajochen et al.,
2000; Lockley et al., 2006), gibt es starke Evidenz fir die Beeinflussung von Affekt, Kognition,
Leistung und Schlaf (Chellappa, Gordijn, et al., 2011; Chellappa, Steiner, et al., 2011; Minch
et al., 2006; Vandewalle et al., 2011).

Dass Licht einen aktivierenden Effekt auf das zentrale Nervensystem haben kann,
zeigten bereits erste Studien von Rosenthal et al. (1984), die bei der Untersuchung der
saisonalen affektiven Stérung (SAD) unter Lichttherapie eine anhaltende Hyperaktivitat bei
einigen Patient:innen feststellten. Seitdem wurde diese Forschung ausgeweitet auf
unterschiedliche Schlafstorungen, Lichtcharakteristika und Behandlungsplane.

Die Wirkung von Licht auf das Erregungssystem ist ein haufig genutzter Indikator, um
die Effektivitat von Lichtexposition zu erfassen. Aktuell werden hierfur meist subjektive
Fragebdgen zur Erhebung von Schlafrigkeit, Wachheit und Aufmerksamkeit verwendet.
Objektive Messmethoden sollten in Zukunft vermehrt eingesetzt werden. Hierzu z&hlen der
psychomotorische Vigilanztest (PVT) oder psychophysiologische Malle, wie das EEG
(Cajochen, 2007). Bei diesen ist die hohe zeitliche Auflésung ein bedeutender Vorteil, da sich
nur auf diese Weise kurzfristige Veranderungen des Aktivierungsniveaus messen lassen. In der
Mehrheit der Studien wird die erregende Auswirkung von nachtlicher Lichtexposition zu einem
Zeitpunkt untersucht, an dem der circadiane Schlafdruck maximal ist. Hier sind die starksten
erregenden und phasenverschiebenden Effekte zu finden (Cajochen et al., 2000; Khalsa et al.,
2003; Lewy et al., 1992; St Hilaire et al., 2012; Zeitzer et al., 2000). Wie bereits oben in Bezug
auf die Phasenverschiebung erwahnt, wird auch bei den erregenden Effekten von néchtlichem
Licht zumeist von Melatoninsuppression als Ursache ausgegangen, auch wenn diese Befunde
aktuell diskutiert werden (Phipps-Nelson et al., 2003; Rahman et al., 2018; Regente et al., 2017;
Sahin et al., 2014).
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Die einen kausalen Zusammenhang zwischen Erregung und Melatoninsuppression
widerlegenden Ergebnisse erklaren auch die am Tag gefundenen Effekte von Licht, wenn die
Melatoninproduktion minimal ist (de Zeeuw et al., 2019; Kaida, Takahashi, Haratani, et al.,
2006; Phipps-Nelson et al., 2003; Riger et al., 2006; Vandewalle et al., 2006). In anderen
Studien hingegen wurde kein aktivierender Effekt durch eine Lichtexposition am Tag gefunden
(Badia et al., 1991; Lok, Smolders, et al., 2018; Segal et al., 2016). Mdgliche Ursachen fir die
unterschiedlichen Untersuchungsergebnisse sind die groRe Heterogenitat der Studiendesigns,
die sich hinsichtlich der Personengruppen, der L&nge der Bestrahlung und der Lichtintensitaten
unterscheiden, sowie die meist subjektiven Messmethoden (Lok et al., 2018). In einer
Untersuchung von de Zeeuw et al. (2019) konnte der starkste aktivierende Effekt einer
Lichtexposition bei einer geringen Lichtintensitat von 100 Ix gefunden werden, was durch eine
mdogliche Adaptation der menschlichen biologischen Systeme an eine dunkle Umwelt erklart
wird. Es scheint notwendig zu sein, vielfaltige Messmethoden und Studiendesigns zu nutzen,
um die erregenden Effekte von Licht zu untersuchen. Von besonderer Relevanz ist es, die
verwendete Methodik eindeutig zu beschreiben und genau zu differenzieren, unter welchen
Bedingungen Effekte auftreten, damit die gefundenen Ergebnisse fir die Entwicklung von

effektiven Interventionsmethoden genutzt werden kdnnen.

1.2.4 Veranderungen des Aktivierungsniveaus im PVT

Der PVT ist, neben dem Wach-EEG, ein weiteres objektives Messverfahren zur Bestimmung
von Vigilanz und Erregung. Vigilanz beschreibt die F&higkeit, die Aufmerksamkeit flr eine
langere Zeit aufrechtzuerhalten (Oken et al., 2006). Der PVT ist der meistgenutzte
neurobehaviorale Test in der Schlafforschung (Dorrian, 2004). Die Testergebnisse bilden den
Grad der Aktivierung und Aufmerksamkeit ab und sind ein sensitives Testinstrument, um die
Auswirkungen eines Schlafdefizits darzustellen (Dinges et al., 1997). Spezifisch wird hier
mittels hoher Reizdichte die Daueraufmerksamkeit in Form von psychomotorischer
Reaktionsfahigkeit erfasst, die unter Schlafrestriktion, d. h. bei erhéhtem homdostatischen
Schlafdruck, abnimmt. Zusatzlich kommt es bei gesunden Probanden unter erhéhtem
homdostatischem Schlafdruck vermehrt zu Aufmerksamkeitseinbriichen (=Lapses) mit einer
Reaktionszeit (RT) >500ms und falschen Aufgabenstarts (RT <150ms) (Dinges et al., 1997;
Lim & Dinges, 2008). Die Steigerung der zentralnervosen Aktivierung unter Lichtexposition
zeigt sich in verschiedenen Untersuchungen auch an verénderten Ergebnissen im PVT, im

Sinne einer Verkirzung der RT wahrend der Bestrahlung sowohl am Tag als auch in der Nacht
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und am spaten Abend (Badia et al., 1991; Chellappa, Steiner, etal., 2011; Phipps-Nelson et al.,
2009). Die Effekte der Lichtexposition fallen besonders stark bei Schlafdeprivation und
mentaler Fatigue aus (Phipps-Nelson et al., 2003; Smolders et al., 2012). Bei diesen Studien
fehlt jedoch die Analyse von anhaltenden Effekten nach der Lichtexposition.

Bei gesunden Probanden zeigt sich im 24 h-Verlauf eine erhéhte Performanz im PVT
am Abend zwischen 18 und 21 Uhr, wéhrend der WMZ (de Zeeuw et al., 2018; Shekleton et
al., 2013). Bei einem Vergleich der Ergebnisse von gesunden Probanden mit jenen von
Patient:innen mit Insomnie ist eine reduzierte Daueraufmerksamkeit bei der
Patient:innengruppe erkennbar, wie auf Grund der symptombedingten Schlafdeprivation zu
erwarten ist (Edinger et al., 2008). Die Befunde sind jedoch inkonsistent, da es auch Studien
gibt, in denen keine Unterschiede festgestellt werden konnten (Shekleton et al., 2010). Die
Hypothese, dass das vorhandene Hyperarousal zu verbesserten Ergebnissen in
neurobehavioralen Tests flhrt, konnte bis dato nicht bestatigt werden. Die Ursache hierfur
konnte darin bestehen, dass ein Hyperaorusal nicht nur zu geringerer abendlicher Mudigkeit,
sondern auch zu erhohter Erschopfung und Fatigue fihrt (Shekleton et al., 2010). Diese
Zustande konnen ebenfalls geringere Werte in kognitiven Performanztests auslésen (Lamond
et al., 2005). Die validierte flinfminiitige Version des PVT ist geeignet, um die
neurobehaviorale Performanz in gleichem MaRe zu erheben wie die 10-minttige Version des
PVT (Roach et al., 2006).

1.2.5 Licht und Insomnie

Aktuell liegen gemischte Befunde fiir die Wirksamkeit von Lichttherapie bei unterschiedlichen
Schlafproblemen vor. Eine Meta-Analyse von Van Maanen (2006) zeigt, dass mittlere
Effektstarken von Lichttherapie bei Insomnie und circadianen Rhythmusstérungen (CRSD)
vorliegen, wobei eine hohere Lichtintensitat einen groReren Effekt hat, vor allem bei
circadianen und insomnischen Symptomen. Auf Grund der groRen Heterogenitat der
inkludierten Studien bedarf es hier allerdings weiterer Untersuchungen, besonders von
moderierenden Variablen auf diesen Zusammenhang. Eine grol angelegte Studie mit >10 000
Personen zeigt, dass eine geringe Aussetzung gegentiber Tageslicht die Wahrscheinlichkeit fir
insomnische Symptome und Midigkeit erhoht (Leger et al., 2011). Eine Lichtexposition am
Tag konnte bei alteren Patient:innen mit Insomnie die Schlafeffizienz, Schlafdauer und
Einschlaflatenz erhohen, wofir eine verstarkte circadiane Amplitude als Erklarungsansatz
herangezogen wird (Cahan & Abbott, 2020; M. Figueiro et al., 2014). Es zeigt sich ein deutlich
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positiver Effekt von morgendlicher Lichtexposition auf Sleep-Onset-Insomnia, wéhrend
abendliche Lichtexposition bei Early-Morning-Awakening-Insomnia wirksam zu sein scheint,
dadiese Schlafstérungen durch einen verschobenen circadianen Rhythmus gekennzeichnet sind
(Lovato & Lack, 2013). Die genauen Mechanismen, die diesen Ergebnissen zugrunde liegen,
sind noch unklar, weswegen neurologische Grundlagenforschung einen wesentlichen Schlissel
fur ein tieferes Verstandnis der Wirkweise von positiven Effekten der Lichtexposition auf

insomnische Symptome darstellt.

1.3 Wach-Elektroenzephalografie
1.3.1 Physiologische Grundlagen und Durchfiihrung

Die Elektroenzephalografie (EEG) zeichnet die elektrische Aktivitat des Gehirns an der
Schédeloberflache auf. Erste Untersuchungen dazu stammen von Hans Berger aus dem Jahr
1929 (Berger, 1929). Seitdem ist das EEG die meistgenutzte Methode zur Untersuchung der
Physiologie und Pathophysiologie des Gehirns.

Bei den im EEG abgeleiteten Potenzialen handelt es sich um Summationspotenziale
exzitatorischer und inhibitorischer postsynaptischer Potenziale von grofReren kortikalen
Neuronengruppen. Dieses elektrische postsynaptische Potenzial verteilt sich extrazellular auf
einen weiten Bereich, sodass es mdglich ist, innerhalb der Hirnrinde ein ganzes Feld von
Potenzialdifferenzen zu messen— das kortikale Feldpotential (Im, 2018). Es wird im EEG
somit nicht die Aktivitat jeder einzelnen Nervenzelle des Gehirns registriert, sondern angesichts
der groflen Zahl dieser werden grofe Neuronenverbdnde in Summe aufgezeichnet. Ein
hinreichend starkes Feldpotenzial bildet die Grundlage des an der Kopfoberflache zu
registrierenden EEG-Signals. Da besonders die senkrechten Nervenzellen ausschlaggebend fir
das EEG sind, kann davon ausgegangen werden, dass die groRen, senkrechten Pyramidenzellen
die bedeutendsten Potenzialquellen der Hirnrinde sind (Wehrli & Both, 2003). Damit es zu
kortikalen Potenzialen kommen kann, bedarf es der Afferenzen von subkortikalen
Kernstrukturen. Hierbei spielt der Thalamus eine entscheidende Rolle, der wiederum der
Formatio reticularis unterliegt. Das EEG steht demnach Uber diese Strukturen unter dem
Einfluss aller Afferenzen des zentralen Nervensystems sowie unter ruckgekoppelten
Efferenzen von motorischen Systemen (Wehrli & Both, 2003).

Mittels  Oberflachenelektroden l&sst sich die elektrische  Aktivitdt der
Neuronenverbande ableiten. Die genaue Elektrodenposition wird (ber das 10-20-System
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definiert (Jasper, 1958). Hierbei wird die Strecke von Nasion zu Inion entlang der Schéadeldecke
und von einem praaurikuldren bis zum anderen praaurikularen Punkt jeweils als 100% definiert.
Von hier aus werden die Elektrodenpositionen in 10% bzw. 20% Schritten festgelegt. Durch
dieses System sind die relativen Abstande der Elektroden unabhéngig von der individuellen
KopfgréRe. Um Ubergangswiderstande zu reduzieren, wird die Haut vor der Positionierung der
Elektroden mit einer alkoholischen Lésung entfettet und einer Peelingpaste aufgeraut sowie der
Elektrodenkopf mit einer leitfahigen Paste gefillt. Die Potenzialdifferenzen werden dann Gber
Differentialverstarker zwischen einer differenten und einer Referenzelektrode erfasst, wobei
die Ableitung hierbei bi- oder unipolar erfolgen kann (Wehrli & Both, 2003). Die Auswertung
kann sowohl qualitativ, mittels visueller Auswertung, als auch quantitativ stattfinden. In der
Neurologie und der Schlafmedizin erfolgt ein Grofteil der Analysen noch Uber qualitative
Methoden z. B. bei der Schlafstadienbestimmung (Im, 2018), und visuell quantitativ durch
Auszahlen der Wellenmaxima. Die Powerspektralanalyse innerhalb definierter Frequenzbander
ist die genaueste Methode zur Quantifizierung des EEGs und wird auch in der vorliegenden
Arbeit verwendet. Die spektrale Power bezeichnet dabei den Anteil eines definierten
Frequenzbandes am Gesamtsignal. Das EEG-Signal wird mittels Fast-Fourier-Transformation
(FFT) von einem Zeit-Amplituden-Abschnitt in einen Frequenz-Amplituden-Abschnitt
umgewandelt (Im, 2018; Wehrli & Both, 2003). Ein Nachteil ist hierbei der Verlust der
zeitlichen und phasischen Informationen (Hooper, 2005; Schwibbe et al., 1981). Zumeist wird
nur das Frequenzspektrum kurzer, artefaktfreier EEG-Epochen betrachtet. Unterschieden
werden kann die absolute Power einer Frequenz (in uV?) von der relativen Power (in %) eines
Frequenzbandes.

Die individuelle Alpha-Peak-Frequenz (APF) ist eine weitere Analysemethode der
Alpha-Aktivitat und wird in der vorliegenden Untersuchung zusétzlich zur EEG-Alpha-Power
bestimmt. Bei der APF handelt es sich um den Wert im Frequenzband der Alpha-Frequenz (8-
13 Hz), bei dem die EEG-Power maximal ist (Klimesch, 1999).

1.4 EEG-Alpha-Wellen-Aktivitat

1.4.1 Grundaktivitat des EEG

Die erfasste Hirnstromaktivitit wird in vier Frequenzbander unterteilt. EEG-Alpha-Wellen
haben einen Frequenzbereich von 8 bis 13 Hz, Beta-Wellen von 13.5 bis 30 Hz, Theta-Wellen
von 4 bis 7.99 Hz, Delta-Wellen von 0 bis 3.99 Hz und Gamma-Wellen von >30 Hz (American
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Academy of Sleep Medicine, 2023; Zschocke et al., 2012). In der Klinischen
Elektroenzephalografie werden die Frequenzen allgemein als Potenzialschwankungen pro
Sekunde angegeben und in den meisten Fallen durch Auszéhlen der Wellenmaxima bestimmt
(Im, 2018; Zschocke et al., 2012). Die unterschiedlichen Frequenzb&nder konnen mit
unterschiedlichen physiologischen und pathophysiologischen Prozessen in Zusammenhang
gebracht werden. Im Wachzustand sind besonders die Alpha- und Beta-Bander von Interesse,
wéhrend in der Schlafforschung zusétzlich den Theta- und Delta-Wellen eine zentrale Rolle
zugeschrieben wird (Zschocke et al., 2012).

Bei ungefahr 86 % der Menschen ist die spontane Grundaktivitat des Gehirns durch eine
EEG-Alpha-Aktivitat gekennzeichnet (Kubicki & Holler, 1980). Dieses Muster wird durch die
rhythmische Tétigkeit der kortikalen Nervenzellen verursacht, deren Funktion noch nicht
vollstandig geklart ist. Am deutlichsten sichtbar wird der Alpha-Grundrhythmus durch
vollstdndige Reduzierung sensorischer Reize (z. B. durch Lidschluss) und umfangreiche
Entspannung, bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung der Vigilanz (Zschocke et al., 2012). Bei
diesem Grundrhythmus besteht groRe inter- und geringe intraindividuelle Variabilitat (Kondacs
& Szab6, 1999). Typischerweise ist der Alpha-Grundrhythmus in den okzipitalen (bis
parietalen) Ableitpunkten besonders betont, weswegen die Bestimmung des Wach-EEG-Typs
zumeist anhand der Aktivitat der Okzipitalregion erfolgt (Zschocke et al., 2012). Der Alpha-
Grundrhythmus kann durch Augendffnen oder mentale Vorstellung von visuellem Material
inhibiert werden (Berger, 1929; Zschocke et al., 2012). Bei Augenschluss kann die
Grundaktivitat prompt erneut aktiviert werden, was als Berger-Effekt bezeichnet wird (Berger,
1929; Zschocke et al., 2012). Bei gesunden jungen Menschen liegt die EEG-Alpha-Frequenz
typischerweise in einem Bereich zwischen 9.6 und 11.5 Hz (Klimesch, 1999).

Nicht bei allen Personen zeigt sich ein Alpha-Grundrhythmus. In wenigen Féllen treten
Grundrhythmusvarianten auf, die nicht als pathologisch zu bewerten sind. Hierbei handelt es
sich beispielsweise um ein Ausbleiben der Alpha-Aktivitat oder eine Vermischung mit anderen
Frequenzen (Zschocke et al., 2012). Die Prdvalenzraten schwanken in der gesunden
Bevolkerung, in Abhéngigkeit von der Untersuchungsmethode, zwischen 3% und 15%
(Kubicki & Holler, 1980; Markand, 1990). Des Weiteren kommt es im hoheren Lebensalter zu
einer Veranderung der EEG-Alpha-Aktivitat (Aurlien et al., 2004; Chiang et al., 2011; Scally
et al., 2018). So wurden etwa ab dem 60. Lebensjahr eine Frequenzverlangsamung,
Amplitudenabnahme sowie Verringerung der Reaktivitat der EEG-Alpha-Aktivitat beobachtet
(Scally et al., 2018; Wehrli & Both, 2003). Vermehrt bei Frauen in htherem Lebensalter zeigt
sich eine Zunahme der Beta-Wellen in der Hintergrundaktivitat (Scally et al., 2018; Wehrli &
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Both, 2003). Eine Verlangsamung oder Beschleunigung des EEG durch Vigilanzminderung
oder -steigerung, die z. B. den Eintritt des Schlafes einldutet, ist nicht nur eine Abnahme der
Frequenz der EEG-Alpha-Aktivitdt, sondern diese zeigt sich in einer grundsatzlichen
Veranderung des EEG-Musters, das durch andere topografische Charakteristika und eine

unterschiedliche zeitliche Dynamik gekennzeichnet ist (Zschocke et al., 2012).

1.4.2 Veranderungen der EEG-Alpha-Aktivitat

Der beschriebene Alpha-Grundrhythmus stellt sich ab dem 16. Lebensjahr ein und ist von
diesem Zeitpunkt an individuell konstant. Im hoheren Lebensalter fallt die durchschnittliche
Frequenz leicht ab, schwankt aber auch dann kaum mehr als 1 Hz (+ 0.5 Hz). Zudem k&nnen
Seitendifferenzen des EEG auftreten, wobei hier die Alpha-Tatigkeit auf der rechten
Hemisphare mit héherer Amplitude und besserer Auspragung deutlicher zu registrieren ist. Es
wurde allerdings kein signifikanter Zusammenhang mit der Hemispharendominanz gefunden
(Zschocke et al., 2012). Eine Ursache fir interindividuelle Variationen der Alpha-Amplitude
konnte die Schéadelknochendicke sein, auch wenn diese nur marginale Unterschiede ausmacht
(Hagemann et al., 2008; Klimesch, 1999). Diese Seitendifferenz allein stellt allerdings keinen
pathologischen Befund dar. Ein pathologischer Befund ist beispielsweise eine Verlangsamung
der Frequenz unterhalb des Alpha-Frequenzbereiches (Zschocke et al., 2012). Abweichungen
der APF und der EEG-Alpha-Power zeigen sich bei Parkinson-, Alzheimer-, Schizophrenie-,
und Sucht-Patient:innen (Babiloni et al., 2021, 2021; Domino et al., 2009; Howells et al., 2018;
Meghdadi et al., 2021). Es wurden Assoziationen zwischen einem verénderten Alpha-
Grundrhythmus und Alkoholismus (Coutin-Churchman et al., 2006), Gehirntraumata (Roche
et al., 2004) sowie Psychopharmakotherapie (Mucci et al., 2006) gefunden. Zu beachten ist die
Abhéangigkeit der Veranderung der Alpha-Aktivitdt von der Durchfiihrungsart des Wach-
EEGs. So kommt es bei Ableitungen mit geschlossenen Augen, die von EEG-Alpha-Aktivitat
dominiert werden, mit Abnahme der zentralnervisen Aktivierung zu einer Zunahme der Alpha-
Aktivitat (Barry et al., 2007; Marzano et al., 2007; Stampi et al., 1995). Bei Ableitungen mit
geOffneten Augen, die vorrangig von Beta-Aktivitdt dominiert werden, zeigt sich hingegen ein
umgekehrtes Bild bei der Verdanderung der EEG-Alpha-Aktivitat (Barry et al., 2007; Marzano
et al., 2007; Stampi et al., 1995). Zahlreiche endogene und exogene Faktoren kdnnen die
individuelle Alpha-Aktivitat beeinflussen. So kommt es unter erhéhtem Progesteron-Level im
in der Lutealphase des Menstruationszyklus (Baker & Colrain, 2010) und bei erhohtem

Cortisolspiegel (Tops et al., 2006) zu einer Steigerung der Alpha-Aktivitat. Mit zunehmender
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Schlafrigkeit sowie Erschopfung tritt bei geschlossenen Augen eine Abnahme und bei
gedffneten Augen eine Zunahme der EEG-Alpha-Power auf (Cajochen et al., 1995; Dijk &
Czeisler, 1995; Ng & Raveendran, 2007; Strijkstra et al., 2003). Akut hypnotische Effekte einer
einmaligen Pharmakotherapie mit Melatonin lassen sich anhand einer Erhdhung der EEG-
Alpha-Power im Wach-EEG darstellen (Cajochen et al., 1996, 1998a). Somit kann die
Hypothese formuliert werden, dass die Veranderung der EEG-Alpha-Aktivitat ein Indikator fir
psychische und physische Erschopfung/ Aktivierung sein kdnnte. Aufgrund der ausgepragten
Schlafdeprivation der Patient:innen mit Insomnie ist zu vermuten, dass diese eine erhdhte EEG-
Alpha-Power mit gedffneten Augen zeigen. Tatséchlich konnte in zahlreichen Studien bestatigt
werden, dass Patient:innen mit Insomnie eine verénderte Alpha-Grundaktivitat aufweisen
(Cervena et al., 2014; Schwabedal et al., 2016). Die Studienlage weist hierbei allerdings in
keine spezifische Richtung und liefert kontrare Ergebnisse (Colombo et al., 2016; Frase et al.,
2019; Riedner et al., 2016).

Cervena et al. (2014) haben festgestellt, dass Patient:innen mit Insomnie eine erhohte
Frequenz im Alpha-EEG mit geschlossenen Augen aufweisen, was durch andere Studien
bestatigt wurde (Ferri et al., 2014; Riedner et al., 2016; Zhao et al., 2021). Dies kdnnte ein
weiterer Hinweis auf die erhohte kortikale Erregung gemaR dem Modell des Hyperarousals der
Patient:innen sein (Riemann et al., 2010; Van Someren, 2021).

Wie bereits erwahnt, fuhrt eine Lichtexposition in der Nacht zu akut erregenden
Effekten, die sich durch eine Verdnderung der EEG-Alpha-Aktivitdt darstellen lassen
(Cajochen et al., 2000, 2005). Eine Lichtexposition am Tag fihrte in verschiedenen Studien zu
heterogenen Ergebnissen. Mit gedffneten Augen zeigte sich bei Lockley et al. (2006) eine
Erh6hung der EEG-Alpha-Power, wahrend in anderen Studien mehrheitlich eine Reduzierung
der EEG-Alpha-Power unter Lichtexposition festgestellt wurde (de Zeeuw et al., 2019; Kaida,
Takahashi, Haratani, et al., 2006; Sahin et al., 2014; Smolders et al., 2016). Es gab auch Studien,
in denen kein Effekt einer Lichtexposition am Tag auf die EEG-Alpha-Power gefunden werden
konnte (Badia et al., 1991; Daurat et al., 1993; Lok, Smolders, et al., 2018; Rahman et al.,
2014).

Insgesamt ist die Studienlage zur Alpha-Aktivitdt bei Patient:innen mit Insomnie
heterogen. Ebenso gibt es differente Forschungsbefunde zu der Wirkung von Lichtexposition

am Tag, was den Bedarf an zusétzlichen elektrophysiologischen Untersuchungen verdeutlicht.
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1.4.3 Variationen des Wach-EEGs als Ausdruck circadianer und homoostatischer

Modulation

Aeschbach et al. haben bereits 1997 die Veranderungen einzelner Frequenzbéander des Wach-
EEGs im Zeitverlauf wéhrend eines 40-stiindigen Schlafentzugs untersucht. Sie kamen zu dem
Schluss, dass das Wach-EEG, ebenso wie das Schlaf-EEG, circadianen und homgostatischen
Modulationen unterliegt (Aeschbach et al., 1997, 1999). Im Theta-Frequenzband Uberwiegt
vorrangig die homdoostatische Modulation des Schlafdrucks, die insbesondere in den frontalen
Ableitungen zu beobachten ist (Aeschbach et al., 1997, 1999; Cajochen et al., 1999). Erkennbar
ist dies in Schlafentzugsstudien von Aeschbach et al. (1999) und Cajochen et al. (2000), die
einen signifikanten Abfall der langsamen Frequenzbander (1-7 Hz) sowie der Beta-Aktivitat
(13.5-30 Hz) bei gedffneten Augen uber die Dauer des Wachseins feststellten. Es wird deutlich,
dass die EEG-Power der Theta-, Delta- und Beta-Frequenzbander ein wesentlicher Marker fiir
die homdostatische Modulation zu sein scheint (Akerstedt & Gillberg, 1990; Cajochen et al.,
2002; Marzano et al., 2007). Demgegenuber steht die Verdnderung der Alpha-Aktivitat, die
verstérkt einer circadianen Modulation unterliegt (Aeschbach et al., 1999; Cajochen et al., 1999,
2002; Marzano et al., 2007). In den sich an diese Entdeckungen anschliefenden Studien fanden
Cajochen et al. (2002) und Strijkstra et al. (2003) zusatzlich zur circadianen Modulation auch
eine homoostatische Verénderung der EEG-Alpha-Power im Wach-EEG mit Veranderungen
der EEG-Alpha-Aktivitat Gber die Dauer des Wachseins. Diese Ergebnisse konnten durch
Marzano (2007) insoweit bestétigt werden, dass ebenfalls circadiane und homdostatische
Verénderungen in der EEG-Alpha-Aktivitat festzustellen waren. Relevant bei der Betrachtung
der frequenzspezifischen Veranderungen ist dabei die Art der Durchfihrung der Wach-EEGs,
insbesondere fiir die Betrachtung der Alpha-Béander. In Abhéngigkeit davon, ob die Ableitung
mit geschlossenen oder offenen Augen erfolgt, zeigen sich gegenteilige Variationen der EEG-
Power (Marzano et al., 2007). Die Zunahme der EEG-Alpha-Power bei gedffneten Augen kann
mit einer Abnahme der Aktivierung subkortikaler Hirnstrukturen (Hirnstamm, Hypothalamus,
limbisches System) in Verbindung gebracht werden, die fur die kortikale Aktivierung
verantwortlich sind, da positive Assoziationen zwischen der zerebralen Durchblutung und der
Alpha-Power vorliegen (Jann et al., 2010; Sadato et al., 1998).

Einige der genannten Hirnareale und neuronalen Netzwerke, wie das limbische System
oder der Hirnstamm, einschlielich der Kerngebiete in der Formatio reticularis, stehen in
direktem Zusammenhang zur allgemeinen Aktivierung und Erregung und spielen eine zentrale

Rolle bei der Modulierung der elektrophysiologischen Aktivitat (Liu et al., 2018; Sadato et al.,
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1998; Saper et al., 2005). Weitere Hinweise auf die Variation des EEGs als Ausdruck der
zentralnervosen Aktivierung sind dessen Veranderungen bei abendlicher Lichtexposition
(Cajochen etal., 1998, 2005) oder nach der Gabe von Koffein (Bruce et al., 1986). Dabei wurde
die zentralnervose Aktivierung gesteigert, was anhand einer Abnahme der EEG-Theta- und
Alpha-Power bei getffneten Augen gezeigt werden konnte. Zudem bestehen enge
Assoziationen zwischen der EEG-Alpha-Power, langsamen Augenbewegungen (Marzano et
al., 2007) und subjektiven Schlafrigkeitsmalien, wie der Karolinska-Schléfrigkeits-Skala (KSS)
(Akerstedt & Gillberg, 1990; Kaida, Takahashi, Haratani, et al., 2006; Strijkstra et al., 2003).

1.4.4 Variationen der individuellen Alpha-Peak-Frequenz (APF)

Die Analyse der EEG-Powerspektralwerte ist die meistgenutzte Methode zur quantitativen
Analyse des EEGs. Die Annahme, dass die klassische Frequenzbandmethode die Variationen
des EEGs optimal beschreiben, wird allerdings zunehmend diskutiert (Hooper, 2005; Klimesch,
1997). Wie in Vergleichsstudien herausgearbeitet werden konnte, ist die individuelle APF
ebenfalls ein geeigneter Marker, um die individuellen Unterschiede der EEG-Alpha-Aktivitat
bei geschlossenen Augen darzustellen (Bazanova, 2012; Hooper, 2005; Klimesch et al., 1993;
Schwibbe et al., 1981). Bei Anwendung der klassischen Frequenzband-Methode wird
angenommen, dass sich die EEG-Power eines Frequenzbands intra- und interindividuell nicht
verandert und ein stationéres Signal ist (Hooper, 2005; Klimesch, 1997; Schwibbe et al., 1981).
Hier stellt die individuelle APF eine geeignete Alternative dar, um die dynamischen und
temporalen Charakteristika der Alpha-Frequenz abzubilden (Hooper, 2005). Diese ist definiert
als die Frequenz innerhalb eines Alpha-Bands mit der hochsten Amplitude, die
personenabhangig variiert (Klimesch, 1999; Schwibbe et al., 1981). In einigen alteren Studien
wurde die mittlere APF von Erwachsenen untersucht und Werte um 10 Hz gefunden (Eeg-
Olofsson, 1971; Hughes & Cayaffa, 1977). Im Durchschnitt liegen Werte zwischen 9.8 und
10.5 Hz bei jingeren Personengruppen (17-30 Jahre) und zwischen 8.5 und 9.7 Hz bei &lteren
Personengruppen (uber 60 Jahre) vor (Dustman et al., 1993). Ab einem Alter von ca. 45 Jahren
verlangsamt sich die APF (Aurlien et al., 2004; Chiang et al., 2011; Scally et al., 2018). Diese
Tatsache verdeutlicht, dass es besonders in Probandengruppen >45 Jahre oder
Patient:innengruppen mit pathologischen Gehirnverdnderungen hochst relevant ist, neben der
EEG-Alpha-Power auch die APF zu erheben, um Benachteiligungen bei der Erhebung der
EEG-Alpha-Power im oberen Alpha-Frequenzbereich entgegenzuwirken. Aktuelle Arbeiten

beziehen sich vermehrt auf die Untersuchung der Variabilitdt der APF im Rahmen hoherer
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kognitiver Funktionen, wie Geddachtniskapazitat, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
und bei sensomotorischen und wahrnehmungsbezogenen Aufgaben (Haegens et al., 2014;
Klimesch, 1999; Klimesch et al., 1993; Mierau et al., 2017; Rathee et al., 2020; Richard Clark
et al., 2004). Bazanova hat 2011 die experimentellen Bedingungen erforscht, unter denen die
Untersuchung der APF stattfinden sollte. Es zeigte sich, dass auch die APF am konsistentesten
in posterioren Gehirnarealen bei geschlossenen Augen zu finden ist. Eine Lateralisierung war
bei den gesunden Versuchspersonen nicht festzustellen (Bazanova, 2011).

Empirisch l&sst sich festhalten, dass die APF unter verschiedenen Variablen inter- und
intraindividuell variiert (Haegens et al., 2014). Hier ist insbesondere eine Abnahme mit
zunehmendem Alter zu beobachten (Aurlien et al., 2004; Chiang et al., 2011; Scally et al.,
2018). Zusétzlich steht die APF in einem positiv korrelierten Zusammenhang mit der Leistung
bei kognitiven Aufgaben, wie dem PVT (Klimesch, 1997; Klimesch et al., 1993). Fatigue und
andauernde Isolation, die mit sensorischer Deprivation im Zusammenhang stehen, sind mit
einer geringeren APF assoziiert (Ng & Raveendran, 2007; Weber et al., 2020). In weiteren
Arbeiten wurde dargelegt, dass bei groRerer Kapazitat und hoherer Geschwindigkeit des
Arbeitsgedéchtnisses auch die APF hoher ist (Haegens et al., 2014; Klimesch et al., 1993;
Richard Clark et al., 2004). Die Grundlage der Verénderungen der APF konnte von Hermann
et al. (2006) mithilfe von Elektrostimulation nachgestellt werden. Die Forscher nutzten hierbei
hochfrequenten elektrischen Input, um ein Stadium der erhohten kortikalen Erregung
abzubilden, und induzierten so eine Veranderung der APF (Herrmann et al., 2016).

Insgesamt lasst die Datenlage darauf schliel3en, dass die Variabilitat der APF ein Marker
ist, der die Aktivitat von neuronalen Netzwerken widerspiegelt und sich im Rahmen von
vielfaltigen Aufgaben, Input und bei informationsverarbeitenden Mechanismen autonom
veréndert (Mierau et al., 2017).

1.4.5 Alpha Attenuation Test (AAT)

Anhand der Tatsache, dass die APF noch keine etablierte Methode ist, um Verénderungen der
Schlé&frigkeit zu messen, wird deutlich, dass es einer weiteren objektiven Messmethode bedarf,
um die Wirkung der Lichtexposition auf die Wachheit der Patient:innen zu beschreiben. In der
vorliegenden Untersuchung wird hierfur der Alpha Attenuation Test (AAT) genutzt. Dabei
handelt es sich um eine objektive und zeitsparende Methode zur Bestimmung der individuellen
Mudigkeit der Patient:innen. Der Test wurde von Stampi et al. im Jahr 1995 entwickelt und

beruht auf der physiologischen Entdeckung, dass die EEG-Alpha-Power bei offenen Augen mit
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ansteigender Mudigkeit zunimmt, wohingegen diese bei geschlossenen Augen abnimmt. Der
AAT Kkorreliert mit dem Multiple Sleep Latency Test (MSLT) (Stampi et al., 1995) und der
KSS (Kaida, Takahashi, Haratani, et al.,, 2006). Da viele Symptome der Insomnie die
Tagesbefindlichkeit beeinflussen, ist es verwunderlich, dass sich eine grofe Mehrzahl der
existierenden Studien ausschlieBlich mit néchtlichen Schlafparametern beschaftigen.
Dementsprechend soll in der vorliegenden Untersuchung eine Erhebung der Schléafrigkeit im
Wachzustand erfolgen. Hierfur wurde eine zehnmin(tige Version des AAT verwendet und die
Beziehung zwischen der Alpha-Power bei offenen und geschlossenen Augen untersucht. In
verschiedenen Studien wurde festgestellt, dass ein hdherer Alpha Attenuation Index (AAI) mit
hoherer Wachheit, Aufmerksamkeit und geringerer subjektiver Schléfrigkeit assoziiert ist (de
Zeeuw et al., 2019; Putilov & Donskaya, 2014; Stampi et al., 1995). In einer Untersuchung von
Kaida et al. (2006) zeigte sich bei gesunden Patient:innen nach vormittaglicher Lichtexposition
ein hoherer AAT-Index am Nachmittag.

Ein wesentliches Ziel von Therapieverfahren bei Insomnie sollte darin bestehen, die abendliche
Erregung und Aktivierung zu verringern, durch eine erhéhte Mudigkeit die verlangerte
Einschlaflatenz zu reduzieren und im Idealfall den Nachtschlaf zu verbessern. Die
Veranderungen der Mudigkeit am Abend lassen sich mittels AAT sichtbar machen. Insgesamt
ist der AAT eine konstante Methode, um die objektive Mudigkeit unter verschiedenen
Untersuchungsbedingungen zu messen, wohingegen die gefundenen Ergebnisse in der EEG-
Alpha-Power seltener koinzidieren.

Insgesamt existieren verschiedene, sich fundamental unterscheidende, Messmethoden,
um die EEG-Alpha-Aktivitat bei Patient:innen mit Insomnie zu untersuchen. Nicht nur fur die
Erforschung der Wirksamkeit von Lichtinterventionen, sondern auch fiur die neurologische
Grundlagenforschung scheint es relevant zu sein, unterschiedliche elektrophysiologische

Marker zu erheben.

1.5 Fragestellung und Hypothesen

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der Effekte einer morgendlichen
Lichtexposition auf das zentralnervose Aktivierungsniveau von Patient:innen mit Insomnie.
Dabei wurden verschiedene Mal3e der Alpha-Wellen-Aktivitat von Patient:innen mit Insomnie
erhoben, zu verschiedenen Messzeitpunkten vor und nach einer dreistiindigen Lichtexposition.
Es wurden jeweils Wach-EEGs am Abend sowie am Vormittag durchgefuhrt, um Unterschiede

in Bezug auf die am zweiten Tag stattfindende Intervention festzustellen.
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In vorangegangenen Studien wurden bereits die akut erregenden Effekte von Licht auf die EEG-
Aktivitat nachgewiesen (Bjorvatn et al., 1999; Cajochen et al., 2005; Minch et al., 2006).
Uneindeutig sind bis dato Studienergebnisse, die einen Akuteffekt von Licht am Tag zeigen,
wenn das Melatoninlevel minimal ist und daher keine Suppression feststellbar ist. Hier gibt es
weiterhin kontrare Ergebnisse und weitreichende Debatten (Borragan et al., 2017; de Zeeuw et
al., 2019; Kaida, Takahashi, Haratani, et al., 2006; Lockley et al., 2006; Lok, Smolders, et al.,
2018; Sahin et al., 2014; Segal et al., 2016). Auf Grund des 24h-Hyperarousals von
Patient:innen mit einer insomnischen StOrung ist es relevant, zu untersuchen, ob die
Lichtexposition ebenfalls einen aktivierenden Effekt hat. Deswegen stellt sich die Frage, ob bei
Patient:innen mit Insomnie eine Veranderung der Alpha-Aktivitat im Wach-EEG wahrend der
Lichtexposition zu erkennen ist.

H1: Bei Patient:innen mit Insomnie gibt es einen Unterschied zwischen der EEG-Alpha-

Aktivitat wahrend morgendlicher Lichtexposition (zum Messzeitpunkt T4) und ohne

Lichtexposition (zu den Messzeitpunkten T1, T3 und T6).

Bislang fehlen Studienergebnisse, die eine Veranderung der Alpha-Wellen-Aktivitat bei

Patient:innen mit Insomnie unter einer Lichtexposition am Tag darstellen. Insbesondere Uber

den Akuteffekt hinaus anhaltende Veranderungen hatten hohe klinische Relevanz und kénnten

die schlafbezogene Symptomatik der Patient:innen beeinflussen. Aus diesem Grund muss die

Frage gestellt werden, inwieweit eine Lichtexposition am Tag die EEG-Alpha-Power, den AAT

und die APF des Gehirns im Wach-EEG bei Patient:innen mit Insomnie am Abend beeinflusst.
H2: Bei Patient:innen mit Insomnie besteht ein Unterschied zwischen der abendlichen
EEG-Alpha-Wellen-Aktivitdst mit und ohne Lichtexposition am Tag (zum
Messzeitpunkt T2 und T5).

Des Weiteren ist zu vermuten, dass die Lichtexposition auch eine langerfristige Veranderung
der EEG-Alpha-Aktivitat verursacht und es Unterschiede zwischen den vormittaglichen EEG-
Messungen vor und nach der Lichtexposition gibt.
H3: Bei Patient:innen mit Insomnie besteht ein Unterschied zwischen der EEG-Alpha-
Aktivitat vor und nach der morgendlichen Lichtexposition (zum Messzeitpunkt T1 und

T3) und am Morgen danach (zum Messzeitpunkt T6).
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2. Methodik

2.1 Stichprobe

Die Interventionen und Untersuchungen wurde an 32 Patient:innen mit Insomnie (24 Frauen,
acht Manner; mittleres Alter +/- SD= 48.8 +/-12.8; Range= 26-71) durchgefihrt. Alle waren
Patient:innen in der Klinik fir Schlaf-und Chronomedizin im St. Hedwigs-Krankenhaus,
Berlin, und hatten sich im Rahmen ihres stationdren Aufenthaltes zur Teilnahme an der Studie
bereiterkléart. Bei allen Patient:innen bestand die Verdachtsdiagnose einer Insomnie, welche
durch Fachérzte auf Grundlage einer anamnestischen Evaluation gestellt wurde. Als
Ausschlusskriterium galt die Einnahme von Psychopharmaka wahrend des dreitadgigen
Aufenthalts im Schlaflabor, da diese die EEG-Aufzeichnungen auf unterschiedliche Art und
Weise beeinflussen kdnnen (Markand, 1990). Von den ursprunglich 32 Patient:innen wurden
sechs Patient:innen ausgeschlossen, da sie im Verlauf Psychopharmaka eingenommen haben,
welche die Gehirnaktivitat verdndern kénnen (5x Antidepressivum; 1x Antipsychotikum; 1x
Anxiolytikum, 1x Antiepileptikum). Zusétzlich gab es zwei Patient:innen, die ohne bekannte
Ursache kein Alpha-Grundrhythmus und keinen eindeutigen Alpha-Peak aufweisen und
ausgeschlossen wurden. Weitere sieben Patient:innen mussten ausgeschlossen werden, da sich
die anfanglich gestellte Verdachtsdiagnose der Insomnie in der vPSG nicht bestatigte. Somit
konnten 17 Patient:innen inkludiert werden (14 Frauen, drei Manner; mittleres Alter +/- SD=
53 +/-11.4; Range= 29-71). Bei dem hoheren Frauenanteil kann von keiner Verzerrung der
Daten ausgegangen werden. Es handelt sich hierbei vielmehr um eine
bevolkerungsreprasentative Verteilung der Insomnie, an der Frauen doppelt so haufig
erkranken (Ohayon, 2002). Die Einnahme von retardiertem Melatonin (Circadin®, 2 mg) von
neun Patient:innen zur dritten Nacht gilt nicht als Ausschlusskriterium, wird allerdings in
Abschnitt 4.6 diskutiert. Am Morgen vor und wéhrend der Durchfiihrung der Testungen durften
die Patient:innen keine koffeinhaltigen Getrdnke konsumieren. Vor den abendlichen
Messungen sollte ab drei Stunden vor Beginn der Untersuchung auf Koffein und andere
Stimulanzien verzichtet werden. Die demografischen Daten sind in Tabelle 1 dargestellt.

Von der Analyse der PVT-Messungen mussten weitere funf Patient:innen
ausgeschlossen werden, da diese keine auswertbaren Ergebnisse aufgrund einer hohen Anzahl
an Aufmerksamkeitseinbriichen und Frihstarts aufwiesen oder einzelne Messungen

verweigerten. Somit wurden zwolf Patient:innen eingeschlossen. An den abendlichen
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Tabelle 1
Demografische Daten, Komorbiditaten, Melatonineinnahme (n= 17).
Variable M (S.D.)
Alter 53 (11)
% (n)
Geschlecht
Frauen 82% (14)
Ménner 28% (3)
Psychiatrische Komorbiditaten
Periodic Leg Movement Disorder (PLMD) 29% (5)
Bruxismus 35% (6)
affektive Stérung 41% (7)
Angststérung 18% (3)
Melatonin zur Nacht 3 53% (9)

Anmerkung: M= Mittelwert. S.D.= Standardabweichung.

Messzeitpunkten mussten weitere vier Patient:innen ausgeschlossen werden, da auf Grund
technischer Probleme keine Datenerhebung stattgefunden hatte (n= 8).

Die Untersuchungen erfolgten nach guten wissenschaftlichen Standards und den
Richtlinien der Deklaration von Helsinki, 2013. Alle Probanden wurden (ber ihre Rechte sowie

den Verlauf der Studie aufgeklart und gaben ihre Einwilligung zur Studienteilnahme.

2.2 Studienprotokoll

Die Daten sind Teil einer groReren Studie zu der Wirkung von Licht auf Insomnie. Hier
dargestellt sind nur die erhobenen Daten zur Aktivitat des Wach-EEGs und des PVT unter
Lichtexposition. Bei der Studie handelt es sich um ein prospektives, nicht-randomisiertes
Within-Subject-Design mit Messwiederholung tiber sechs Messzeitpunkte.

Der Ablauf der Untersuchungen ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt. Diese
erfolgten an drei aufeinanderfolgenden Tagen (Dienstag, Mittwoch und Donnerstag), wobei die
Patient:innen jeweils von Montag bis Donnerstag im Rahmen einer polysomnografischen
Untersuchung im Schlaflabor (bernachtet haben. Das ermdoglicht die Dokumentation der
genauen Bettgehzeit am Abend vor der Untersuchung sowie der genauen Aufstehzeit am

Morgen vor und nach der Lichtexposition.
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Zu sechs Messzeitpunkten wurden Karolinska-Drowsiness-Tests durchgefuhrt. Diese
bestehen aus einem fiinfmindtige Wach-EEG mit geschlossenen und einem flinfmin(tigen
Wach-EEG mit gedffneten Augen (Akerstedt & Gillberg, 1990). Fir alle Patient:innen wurde
eine individuelle Aufstehzeit ermittelt, die 8.5 Stunden nach der im Vorhinein angegebenen
Zubettgehzeit lag. Die Patient:innen wurden an allen Tagen zur gleichen Zeit geweckt. Am
Mittwoch fand ungefahr 1.7 Stunden nach der individuellen Aufstehzeit der Patient:innen eine
dreistiindige Lichtexposition statt. Die Datenerhebung erfolgte vor und nach der Behandlung
sowie wahrend der Lichtexposition. Es handelte sich um die folgenden Messzeitpunkte: T1, am
Dienstagmorgen ohne Lichtexposition; T2, am Dienstagabend ohne Lichtexposition; T3, am
Mittwochmorgen ohne Lichtexposition nach der ersten im Schlaflabor verbrachten Nacht; T4,
am Mittwochmorgen wéhrend der Lichtexposition; T5, abends nach der tagslber
stattgefundenen Lichtexposition und T6, am Donnerstagmorgen, dem Tag nach der
Lichtexposition. Dementsprechend existieren pro Patient:in  zwoIlf  verschiedene
Aufzeichnungsbedingungen. Wahrend der EEG-Aufzeichnungen wurden die Patient:innen
instruiert, sich moglichst wenig zu bewegen, um die Bewegungsartefakte im EEG minimal zu
halten. Zur Uberpriifung der Hypothesen wurde die Untersuchungsbedingung mit ge6ffneten
Augen fur den intraindividuellen Vergleich herangezogen. In der Mehrheit der Studie, in der
ein aktivierender Effekt von Licht am Tag festgestellt wurde, war ein Wach-EEG mit
geoffneten Augen durchgefuhrt worden. Die Untersuchungsbedingung mit gedffneten Augen
ist zur Messung der erregenden Effekte geeignet und bildet Aktivierungseffekte konsistenter ab
(Barry et al., 2007; Kaida, Takahashi, Akerstedt, et al., 2006).

Zusétzlich wurde zu zehn Messzeitpunkten ein funfmindtiger auditorischer PVT
durchgefuhrt (Roach et al., 2006). Der erste Testdurchgang am Morgen erfolgte dabei ca. 1.5
Stunden nach der individuellen Aufstehzeit. Am Abend wurde der Test ungefahr drei bis vier
Stunden vor der individuellen Bettgehzeit durchgefihrt. Die Ergebnisse der PVTs wurden fur

jeden der sechs Messzeitpunkte gemittelt.
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Uhrzeit (Std.)

T2 A

= A”_A 5 A

|] Wach EEG (10 Min.) v
ca. 1.2 Std. vor
A 5-min. PVT Bettgehzeit
ca. 1.5 Std. nach
3 Std. Lichtexposition Aufstehzeit

ca. 8.5 Std nach
Raumbeleuchtung Bettgehzeit

. Schlaf

Abbildung 1: Beispielhaftes Ablaufschema des Studienprotokolls fir einen Patienten oder eine

Patientin mit einer habituellen Bettgehzeit von 23 Uhr, inklusive der Darstellung der 6
Messzeitpunkte der Wach-EEGs.

2.3 Beleuchtungsbedingungen und Raumlichkeiten

Die Studie wurde in den R&umlichkeiten der Klinik fur Schlaf-und Chronomedizin im St.
Hedwig-Krankenhauses, Berlin durchgefiihrt. Wahrend der experimentellen Untersuchungen
waren die Fenster der Patient:innenzimmer lichtundurchldssig verdeckt, sodass kein natiirliches
Tageslicht den Raum beleuchtete. Zudem sind die Raume schallgeddmpft.

Die beiden experimentellen Beleuchtungsbedingungen, Raumbeleuchtung und warmes
WeiBlicht, unterscheiden sich hinsichtlich der Beleuchtungsstdrke und der spektralen
Zusammensetzung. Gemessen wurden die Lichtcharakteristika auf frontaler Ebene am Auge
eines sitzenden, ca. 1.70 m grofRen Patient:innen, mit einem Abstand von ca. 2 m von den
Leuchten. Fir die Messungen wurde ein Spektroradiometer vom Typ Specbos 1201 (JETI
GmbH, Jena, Deutschland) verwendet. Die Raumbeleuchtung wurde von unter der Decke
hangenden Deckenflutern und die Lichtexposition von an der Wand befindlichen Leuchten
erzeugt. Die Beleuchtungsbedingung an Tag 2 hatte eine in Lux (IX) gemessene
Beleuchtungsstarke von 160 Ix und 163 melanoptische Ix. In Abbildung 4 ist die spektrale
Verteilung bei Lichtexposition dargestellt. Es zeigt sich ein Hochpunkt des Lichtspektrums bei
470 nm. Die Lichtquelle hat somit ein beinahe optimales spektrales melanoptisches Potential,
das in verschiedenen Studien bei ca. 480nm lag (R. J. Lucas et al., 2001; Park et al., 2011).
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Die Raumbeleuchtung hatte eine durchschnittliche Beleuchtungsstarke von < 15 Ix mit einer
Peak-Wellenlange von 610nm. In Abbildung 5 ist die spektrale Verteilung bei
Raumbeleuchtung dargestellt. Bei beiden Lichtbedingungen werden polychromatische

Lichtquellen eingesetzt.

Spektrale Verteilung der Beleuchtungsbedingung mit warmem WeiBlicht
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Abbildung 2: Spektrale Verteilung der Beleuchtungsbedingung mit warmem Weillicht am
Messzeitpunkt T4 mit einem H6hepunkt der Wellenlange bei 470 nm.
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Abbildung 3: Spektrale Verteilung der Raumbeleuchtungsbedingung vor und nach der
Lichtexposition.
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2.4 Messvariablen
2.4.1 Wach-EEG

Die EEG-Aufzeichnung erfolgte gemal? der American Academy of Sleep Medicine Uber sechs
Ableitungskanale (F3, F4, C3, C4, 01, O2 verschaltet mit M1 oder M2) mit der Aufzeichnungs-
Hardware Monet 24-CPU (TMS International, Enschede, Niederlande) oder Embla N7000
(Natus Medical Inc, USA) und der Software REMbrandt 9.1.5.201 (Natus Medical Inc, USA).
Die Goldkopfelektroden wurden mittels des internationalen 10-20-Systems auf der Kopfhaut
platziert, wobei Kollodium als Klebemittel Verwendung fand (Jasper, 1958). Es wurden zwei
Elektroden fur ein Elektrookulogramm (EOG) rechts und links der Augen angebracht, um
Augenbewegungen zu identifizieren. VVor jeder Aufzeichnungseinheit wurde kontrolliert, ob die
Elektrodenimpedanzen <5 kQ waren und wurden bei Bedarf korrigiert. Mit der
Aufzeichnungssoftware DatalLab© Vers. 7.5 von 2005 wurden die Daten mit einer Abtastrate
von 160 Hz fiir das EEG und 100 Hz fur das EOG aufgezeichnet. Die Aufzeichnungen wurden
low- pass (70 Hz) und high-pass gefiltert (0.3 Hz). Eine erste visuelle Uberpriifung der Wach-
EEGs erfolgte Uber die REMbrandt Software. Daran schloss sich die quantitative Analyse der

EEG-Aufzeichnungen an.

2.4.2 EEG-Alpha-Power und Alpha-Attenuation-Test

Als Quantifizierungsvariablen des Wach-EEGs wurden in der vorliegenden Untersuchung das
Powerspektrum der Alpha-Frequenz und die individuelle APF bestimmt.

Zur Berechnung des EEG-Powerspektrums wurden die EEG-Daten aus der REMbrandt-
Software exportiert und auf 256 Hz geresampelt. Artefakte (Arousals, Bewegungen, Blinzeln)
wurden mit der EEG MATLAB tool-box (The MathWorks, Inc., Natick, MA) semimanuell
entfernt. Hierfur wurden die Aufzeichnungen der O1- Elektrode genutzt, da im okzipitalen
Bereich die Alpha-Frequenz am dominantesten ist und die Messungen eine héhere Konsistenz
uber verschiedene Messzeitpunkte aufweisen (Babiloni et al., 2021). Im Falle von Artefakten
wurde die O2-Elektrode genutzt. Weitere Studien haben gezeigt, dass die Abweichungen in den
frontalen, okzipitalen und zentralen Ableitungen im ruhigen Wachzustand nur minimal sind,
weswegen die Wahl der Ableitungskanéle nur eine geringe Bedeutung zu haben scheint
(Merica, 2003). Die artefaktfreien Epochen wurden anschlieBend einer Spektralanalyse mittels
der Fast-Fourier-Transformation mit einer Fensterlange von zwei Sekunden unterzogen. In der

vorliegenden Untersuchung wird die mittlere absolute EEG-Alpha-Power in dem Bereich von
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8-12 Hz dargestellt. AnschlieRend wurde der AAT-Index berechnet, der der Differenz aus der
aufsummierten Power des Alpha-Frequenzbandes mit geschlossenen und offenen Augen

entspricht.

2.4.3 Alpha-Peak-Frequenz

Far die Analyse der APF wurden die Aufzeichnungen mit geschlossenen Augen verwendet, da
diese nach Klimesch et al. (1993) und Bazanova et al. (2011) fir die Untersuchung von
intraindividuellen Unterschieden besser geeignet sind. Die APF ist definiert als Frequenz, die
den hdchsten Powerwert innerhalb des Frequenzbandes von 8-12 Hz aufweist. Zur Analyse der
APF wurde in der vorliegenden Untersuchung ein Frequenzband von 7-12 Hz verwendet, um
mogliche Verlangsamungen des Grundrhythmus (<8 Hz) nicht zu vernachléssigen. Nach der
Datenerhebung erfolgte die weitere Auswertung der Daten durch die REMbrandt Software.
Mittels visueller Prifung wurden artefaktfreie 30s Epochen identifiziert, die anschlie3end einer
Spektralanalyse mit der Fast-Fourier-Transformation bei einem Hamming-Fenster der Lénge
von vier Sekunden und einer Uberlappung von 50% unterzogen wurden. Hieraus wurde die
individuelle APF mit einem hierflr erstellten Algorithmus in Form eines Visual Basic Skripts
jeweils fir O1 und O2 ermittelt. Dieser bildet einen Mittelwert Uber einen Frequenzbereich von
5-20 Hz und ermittelt den Frequenzwert, bei dem die-EEG Power am hdchsten ist. Dieser Wert
muss mindestens einer Power des flinffachen Mittelwerts entsprechen. Aus den Werten von O1
und O2 wird dann ein Mittelwert gebildet. Bei Artefakten wurde jeweils die verbleibende
Ableitung genutzt. Wie Benzanova et al. (2011) und Hooper (2005) feststellten, handelt es sich
bei der APF um einen geeigneten Marker, um die intraindividuellen Schwankungen der Alpha-
Frequenz zu bestimmen. Dieser findet zum jetzigen Zeitpunkt allerdings wenig Verwendung in

der Schlafforschung.

2.4.4 Psychomotorischer Vigilanztest

Aufmerksamkeit und Erregung auf Verhaltensebene wurden mit dem auditorischen PVT
gemessen. Dies ist der aktuelle Goldstandard in der Schlafforschung zur Bestimmung der
anhaltenden Aufmerksamkeit, da dieser sensitiv gegeniiber Schlafdefiziten ist (Dinges &
Powell, 1985; Roach et al., 2006; VVan Dongen & Dinges, 2005). Der finfminitige PVT (PVT-
192: Ambulatory Monitoring Inc, Ardsley, NY) wurde an einem Medion Akoya E6422 oder
Dell Inspiron 5521 Laptop durchgefuhrt. Die Patient:innen missen dabei so schnell wie

moglich auf einen zufallig erscheinenden auditorischen Stimulus reagieren, indem sie die
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Leerzeichen-Taste mit dem Zeigefinger ihrer dominanten Hand driicken. Auf dem Bildschirm
ist ein schwarzes Kreuz dargestellt. Nach der Prasentation des auditorischen Stimulus wird den
Patient:innen die erreichte RT flr eine Sekunde auf dem Bildschirm angezeigt. Die
Interstimulus-Intervalle sind 2000 ms bis 10000 ms lang. Analysiert wurden folgende PVT-
Leistungsmale: die mittleren RT, die mittleren schnellsten und langsamsten 10 % der
Antworten und die Anzahl an Lapses (RT >500ms), d. h. Aufmerksamkeitseinbriichen. Die
Antworten flr den ersten Stimulus wurden von der Analyse ausgeschlossen, ebenso die
Antworten mit einer RT <150 ms, da diese als Frihstarts gewertet werden (Basner & Dingens,
2011). Die Antworten wurden auf dem Laptop gespeichert und anschlieRend in die Computer-
Software E-DataAid (Version 2.0) geladen. Da zu den sechs Messzeitpunkten teilweise
mehrere PVTs durchgefiihrt wurden (an T1, T4 und T6; siehe Abbildung 3), wurden jeweils
die Mittelwerte der erhobenen Werte gebildet. Bei fehlenden Werten werden die Antworten der

verbleibenden Messzeitpunkte genutzt.

2.5 Statistische Auswertung

Die Datenanalyse erfolgte mit den Statistikprogrammen IBM SPSS (IBM Corp. Released 2021.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp) und Microsoft
Office Excel 2007® (Microsoft Corporation®©, Seattle, Washington/USA).

Zur Beschreibung der metrischen Variablen wurden die Lagemafle Mittelwert und
Median und die Streuungsmalie Standardabweichungen und Standardfehler berechnet.

Zur Uberprifung der ersten Hypothese wurde ein t-Test fir abhangige Stichproben
genutzt, um zu untersuchen, ob sich die Mittelwerte zweier verbundener Stichproben
unterscheiden. Es ist notwendig einen t-Test fur verbundene Stichproben zu verwenden, da die
Werte jedes Patient:innen je Messzeitpunkt nicht unabhangig voneinander sind. Es wurden die
EEG-Alpha-Power-Werte mit gedffneten Augen, die APF, die AAT-Indizes und die PVT-
Variablen der abendlichen Messzeitpunkte (T2 wund T5) miteinander verglichen.
Voraussetzungen fur den t-Test sind das Intervallskalenniveau der abhangigen Variablen sowie
die Normalverteilung der Residuen. Es wird hierbei einseitig getestet, da vorherige Forschung
Anhaltspunkte dafiir liefert, dass der Effekt einseitig auftritt. Durch die Konzentration auf eine
einzige Richtung der Verteilung wird die Prazision der Ergebnisse verbessert und die
Wahrscheinlichkeit von Fehlern aufgrund der Annahme einer falschen Nullhypothese

minimiert.
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Zur  Uberprifung der restlichen Hypothesen wurde eine ANOVA mit
Messwiederholung verwendet. Es wurde getestet, ob sich die APF, die Alpha-
Powerspektralwerte, die AAT-Indizes und die PVT-Variablen zwischen den morgendlichen
Messzeitpunkten unterscheiden. Hierbei wurde der Haupteffekt des Messzeitpunktes
betrachtet. Die VVoraussetzung fiir die Berechnung einer ANOVA ist die Normalverteilung der
abhédngigen Variablen.

Die Werteverteilungen der metrisch skalierten Variablen in den Stichproben wurden
mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet und grafisch mithilfe wvon
Histogrammen und Quantil-Quantil-Plots (Q-Q-Plots) analysiert. Der Shapiro-Wilk-Test
wurde verwendet, da er im Vergleich zu dem Kolmogorov-Smirnov-, Lilliefors- und Anderson-
Darling-Test die hdchste statistische Power aufweist (Razali, 2011). Bei Ablehnung der
Normalverteilungsannahme werden entweder die entsprechenden metrischen Variablen einer
logarithmischen  Transformation unterzogen oder nicht-parametrische Testverfahren
(Wilcoxon-Vorzeichen-Rang- und Friedman-Test) verwendet.

Zur genaueren Analyse der Gruppenunterschiede werden Bonferroni- korrigierte Post-
hoc-Tests durchgefuhrt. Fiir alle Analysen wurde das Signifikanzniveau auf o= 0.05 gesetzt.
Zur Vergleichbarkeit der interindividuellen Variation der Messwerte der EEG-Alpha-
Frequenzen und deren Streuung und Verteilung wurden fir die grafische Darstellung Boxplots
verwendet. Als zusétzliche Sekundéaranalysen wurde der Zusammenhang der mittleren Alpha-
Power, der mittleren APF und des mittleren AAT-Index mit dem Alter sowie die

Zusammenhange der drei abh&ngigen Variablen untereinander bestimmt.

3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Ergebnisse

Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik sind in Tabelle zwei nachzuvollziehen. Die
Ergebnisse der Inferenzstatistik werden in Abschnitt 3.2 berichtet.

Zur Vergleichbarkeit der interindividuellen Variation der Messwerte der EEG-Alpha-
Frequenzen und deren Streuung und Verteilung wurden fir die grafischen Darstellung Boxplots
verwendet. Es liegt eine breite Streuung der Messwerte mit Extremwerten (3-facher
Interquartilsabstand) vor. Die Extremwerte wurden in die Analysen inkludiert, da es sich um
reale, in der Population vertretene Messwerte handelt. Besonders in klinischen Stichproben

kann es durch Ausschluss dieser Patient:innen zu Verzerrungen und Informationsverlust
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kommen. Bei der Verwendung des Friedman-Tests ist die Existenz von Extremwerten

unproblematisch, da es sich um ein robustes Testverfahren handelt.

3.1.1 EEG-Alpha-Power

Der gesamte Verlauf der absoluten Power-Werte der Wach-EEGs mit gedffneten Augen Uber
alle Messzeitpunkte in einem Frequenzbereich von 3-25 Hz ist Abbildung 3 zu entnehmen. Die
Verteilung der EEG-Alpha-Power-Werte ist in Abbildung 7 grafisch veranschaulicht. Zu
erkennen ist ein Anstieg der EEG Power im Alpha-Frequenzband von 8-12 Hz. Es gibt kaum
erkennbare Unterschiede zwischen den abendlichen und morgendlichen Messungen. Auffallig
ist auch die erhbhte EEG-Beta-Power am ersten Abend im Vergleich zum Abend nach der
Lichtexposition, welche in der vorliegenden Arbeit nicht weiter untersucht wird.

Die hochste absolute EEG-Alpha-Power wurde am zweiten Abend (T5) gemessen (M=
5.25 uVv?, SD= 5.56). Von den Tagesmessungen zeigt der erste Tag (T1) den hochsten Wert
(M=5.0 uV?, SD=4.90). Der geringste Wert wurde am Messzeitpunkt T4 gemessen, wéhrend
der Lichtexposition (M= 3.89 uV?, SD= 3.11). Sowohl die Mediane als auch die Mittelwerte
weisen &hnliche Auspréagungen auf. Der geringste Interquartilsabstand ist am zweiten Abend
zu beobachten. Am Dienstag-und Mittwochabend, sowie am Dienstagmorgen sind extreme

Ausreil3er zu erkennen (3-facher Interquartilsabstand).
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Verlauf der mittleren EEG Power mit geéffneten Augen iiber 6 Messzeitpunkte
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Abbildung 6: Verlauf der mittleren EEG-Power in £V? mit gedffneten Augen in einem

Frequenzbereich von 3-25 Hz (iber die sechs Messzeitpunkte. Erkennbar ist ein Anstieg der

EEG-Alpha-Power im Bereich von ca. 8-12 Hz (Alpha-Frequenzband). Als Achsenskalierung

der y-Achse wurde eine logarithmische Darstellung zur Basis 10 verwendet.
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Abbildung 7: Boxplot der EEG-Alpha-Power mit geotffneten Augen Uber die sechs
Messzeitpunkte (dargestellte Reihenfolge: T2, T5, T1, T3, T4, T6). Der Median wird durch die
horizontale durchgezogene Linie und der Mittelwert durch die gepunktete Linie dargestellt. Die

Ausreier sind als Punkte dargestellt.

3.1.2 APF

Die deskriptiven Ergebnisse der APF sind in Tabelle 2 aufgefiihrt sowie Abbildung 8 grafisch
veranschaulicht. Am ersten Abend wurde eine héhere mittlere APF gemessen (M= 9.64 Hz,
SD= 1.08) als am zweiten Abend (M= 9.42 Hz, SD=0.98). Beim Vergleich der
Tagesmessungen zeigt sich der hochste Wert zum Messzeitpunkt T4, wahrend der
Lichtexposition (M= 9.69 Hz, SD= 1.05). Es bestehen kaum Unterschiede zwischen den

Interquartilsabstanden, die insgesamt grof3 sind.

APF iiber 6 Messzeitpunkte

Alpha Peak Frequenz (Hz)

T T T T T T
Dienstagabend  Mittwochabend Dienstag Mittwoch Mittwaoch Licht Donnerstag

Abbildung 8: Boxplot der Alpha-Peak-Frequenz in Hertz Gber die sechs Messzeitpunkte
(dargestellte Reihenfolge: T2, T5, T1, T3, T4, T6). Der Median wird durch die horizontale
durchgezogene Linie und der Mittelwert durch die gepunktete Linie dargestellt. Die Ausreil3er

sind als Punkte dargestellt.

3.1.3 AAT

Die genauen deskriptiven Indizes des AAT sind der Tabelle 2 zu entnehmen. Abbildung 6 zeigt
die grafische Darstellung der AAT-Indizes aller Messzeitpunkte. Der hdchste AAT-Index der
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Abende wurde vor der ersten Nacht (M= 4.34, SD= 4.40) gemessen. Der AAT-Index der
Tagesmesswerte ist wahrend der Lichtexposition (T4) am hochsten (M= 4.31, SD= 3.51). Die
Mediane und Mittelwerte unterscheiden sich auf deskriptiver Ebene kaum voneinander. Die
geringsten Interquartilsabstdnde sind am Mittwoch wahrend der Lichtexposition und am
Mittwochabend nach der Lichtexposition zu beobachten, wobei insgesamt grofe
Interquartilsabstdnde vorhanden sind. Am Dienstagabend ist ein extremer Ausreiller zu

erkennen (3-facher Interquartilsabstand).

AAT Index iiber 6 Messzeitpunkte

ia TT

T T T T T T
Dienstagabend  Mittwochabend Dienstag Mittwoch Mittwoch Licht Donnerstag

Alpha Attenuation Test Index

Abbildung 9: Boxplot des AAT-Index tber alle Messzeitpunkte (dargestellte Reihenfolge: T2,
T5, T1, T3, T4, T6). Der Median wird durch die horizontale durchgezogene Linie und der

Mittelwert durch die gepunktete Linie dargestellt. Die Ausreier sind als Punkte dargestellt.
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Tabelle 2
Deskriptive Statistiken der mittleren APF in Hz, der mittleren EEG-Alpha-Power in V2 und

des mittleren AAT-Index zu den sechs Messzeitpunkten, sowie der Bettgehzeit zu den

Messzeitpunkten T2 und T5.

Variable M (S.D.)
EEG-Alpha-Power
T1 (Dienstag) 5.00 (4.90)
T2 (Dienstagabend) 4.71 (4.46)
T3 (Mittwoch) 4.24 (3.37)
T4 (Lichtexposition Mittwoch) 3.88 (3.12)
T5 (Mittwochabend) 5.24 (5.56)
T6 (Donnerstag) 4.79 (3.33)
APF
T1 (Dienstag) 9.52 (0.94)
T2 (Dienstagabend) 9.64 (1.08)
T3 (Mittwoch) 9.58 (1.07)
T4 (Lichtexposition Mittwoch) 9.69 (1.05)
T5 (Mittwochabend) 9.42 (0.98)
T6 (Donnerstag) 9.40 (1.00)
AAT-Index
T1 (Dienstag) 3.71 (3.04)
T2 (Dienstagabend) 4.34 (4.40)
T3 (Mittwoch) 3.44 (2.52)
T4 (Lichtexposition Mittwoch) 4.31 (3.51)
T5 (Mittwochabend) 3.68 (2.79)
T6 (Donnerstag) 3.47 (2.68)
Bettgehzeit
Dienstagabend 23:11 Uhr
Mittwochabend 23:23 Uhr

Anmerkung: M= Mittelwert. S.D.= Standardabweichung. APF= Alpha Peak Frequenz. AAT=

Alpha Attenuation Test. += niedrigere Werte entsprechen einer hoheren Midigkeit.



58

Die Bettgehzeit lag im Durchschnitt bei 23:11 Uhr zum Zeitpunkt T2 und bei 23:23 Uhr zum
Zeitpunkt T5.

3.14PVT

Die deskriptiven Ergebnisse der PVT-Variablen sind in Tabelle 3 aufgefihrt. Analysiert
wurden die mittlere Reaktionszeit, der Mittelwert der 10% der kiirzesten Reaktionszeiten, der
Mittelwert der 10% der langsten Reaktionszeiten und die Anzahl der Lapses (Reaktionszeit >
500 ms).

Tabelle 3

Daten des psychomotorischen Vigilanztests (PVT) der sechs Messzeitpunkte.

Variable Mittlere RT Schnellsten  Langsamsten  Anzahl Lapses
(ms) (S.D.) 10% RT 10% RT (ms) (S.D.)
(ms) (S.D.) (S.D)

Messzeitpunkte

T1 (Dienstag); n= 13 272.94 228.17 322.25 0.92 (1.00)
(19.29) (18.25) (45.99)

T2 (Dienstagabend); n= 13  266.22 219.37 316.95 0.69 (0.75)
(19.03) (18.95) (24.98)

T3 (Mittwoch); n= 12 264.73 218.62 312.95 0.92 (1.73)
(18.21) (15.72) (27.14)

T4 (Licht Mittwoch); n=13 268.53 219.95 319.38 0.73 (0.55)
(17.12) (14.76) (26.12)

T5 (Mittwochabend); n=8 249.10 208.27 301.30 0.25 (0.46)
(17.90) (12.73) (27.89)

T6 (Donnerstag); n= 13 268.53 223.03 322.01 0.69 (0.63)
(17.12) (19.33) (38.74)

Anmerkung: RT= Reaktionszeit. S.D.= Standardabweichung. ms= Millisekunden.
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3.2. Uberprifung der inferenzstatistischen Voraussetzungen

Die Voraussetzung fir die Berechnung von t-Tests ist die Normalverteilung der Residuen. Bei
einem t-Test flr abhdngige Stichproben muss die Differenz der Werte von T2 und T5
normalverteilt sein, um parametrische Analysen durchfiihren zu kénnen. Auch fiir die ANOVA
mit Messwiederholung muss die abhangige Variable innerhalb jedes Messzeitpunktes
normalverteilt sein. Fur die APF, die mittlere RT des PVT der Abende, die schnellsten 10%-
Werte des PVT und die langsamsten mittleren 10%-Werte des PVT der Abende war der
Shapiro-Wilk-Test nicht signifikant (p>.05). Somit kann HO, wonach die Daten normalverteilt
sind, fiir diese Variablen angenommen werden. Fir die EEG-Alpha-Power-Werte, die AAT-
Indizes, die PVT-Variablen der Tagesmessungen sowie alle Werte der Lapses im PVT war der
Shapiro-Wilk-Test signifikant (p<.001). Aus diesem Grund wurden die nicht-normalverteilten
Daten der abendlichen Messungen der EEG-Alpha-Power (T2 und T5) sowie die Daten des
AAT vor der Durchfihrung der Inferenzstatistik logarithmisch zur Basis 10 transformiert.
Dementsprechend konnte nachfolgend das parametrische Analyseverfahren t-Test bei paarigen
Werten fur die Abende durchgefiihrt werden. Die EEG-Alpha-Power- und die PVT-Werte der
Tagesmessungen konnten nicht vollstandig einheitlich normalisiert werden. Um eine
Vergleichbarkeit der Testergebnisse zu gewahrleisten, wurde fir alle Tests der
Tagesmessungen der nicht-parametrische Friedman-Test als Aquivalent zur Varianzanalyse mit
Messwiederholung verwendet. In Anbetracht der geringen Stichprobengrofle (n=17) sind

zudem nicht-parametrische Analyseverfahren den parametrischen vorzuziehen.

3.3 Uberprifung der Hypothesen

3.3.1 Unterschiede zwischen den morgendlichen Messungen

Es zeigt sich ein signifikanter Effekt des Messzeitpunktes auf die EEG Alpha-Power am
Morgen mit getffneten Augen (¥2(3)= 9.918, p= .019, n= 17). Die vier Messzeitpunkte
unterscheiden sich signifikant voneinander (Abbildung 10B). Paarweise post-hoc Vergleiche
mit dem Wilcoxon-Test mit Bonferroni-Korrektur ergaben ein verandertes Signifikanzlevel
von o < 0.008. Es gibt einen signifikanten Effekt zwischen dem Messzeitpunkt T4 und T6 (z=
-3.195, p= .001, n= 17). Die Effektstarke f nach Cohen (Cohen, 1992) liegt bei .77 und
entspricht einem starken Effekt. Es gibt keinen signifikanten Effekt zwischen dem
Messzeitpunkt T3 und T1 (z= -1.302, p=.193, n= 17) und ebenso nicht zwischen T4 und T1
(z=-1.728, p=.084, n=17). Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen T6 und T1 (z=
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-.260 p=.795, n=17) und zwischen dem Zeitpunkt T4 und T3 (z= -.308, p=.758, n= 17) und
ebenfalls nicht zwischen T6 und T3 (z=-1.633, p=.102, n=17).

Der Vergleich der morgendlichen Messungen der APF zeigt keinen signifikanten Haupteffekt
fur den Zeitpunkt (y2(3)= 5.574, p=.134, n=17) (Abbildung 11B).

Im Friedman-Test zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den AAT-Indizes am
Morgen (x2(3)=5.471, p=.140, n= 17) (Abbildung 12B).

Beim Vergleich der PVT-Variablen zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
mittleren Reaktionszeiten (t= 1.700, p=.637, n=12), den Lapses (t=.130, p=.937, n=12), den
langsamsten 10% Werten (t= 2.900, p=.407, n=12) und den schnellsten 10% Werten (t= 4.800,
p=.187, n=12) am Morgen (Abbildung 13B).

Somit kann die erste Hypothese, die besagt, dass es einen akuten Effekt der Lichtexposition
gibt, teilweise bestatigt werden. Die dritte Hypothese, die sagt, dass sich die EEG-Alpha-
Aktivitdt am Morgen nach der Lichtexposition vom Morgen vor der Lichtexposition
unterscheidet, kann nicht bestatigt werden.

3.3.2 Unterschied zwischen den abendlichen Messungen

Es zeigt sich, dass die Lichtexposition keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die EEG-
Alpha-Power am Abend hat (t=.793, p=.439, n=17). In den deskriptiven Statistiken zeigt sich,
dass die EEG-Alpha-Power am zweiten Abend nach der Lichtexposition hoher ist als am Abend
vor der Lichtexposition (Abbildung 10A).

Es ist ein signifikanter Unterschied zwischen den abendlichen APF-Werten vor und nach der
Lichtexposition zu finden (t= 1.828, p=.043, n=17). Die Effektstarke nach Cohen (1992) liegt
bei d = .57 und entspricht damit einem mittleren Effekt. Die APF ist am ersten Abend
signifikant héher als am zweiten Abend (Abbildung 11A).

Es ist kein statistischer Unterschied zwischen den AAT-Indizes vor und nach der
Lichtexposition zu finden (t= -.275, p=.393, n= 17). Deskriptiv 1&sst sich ein geringerer Wert
am zweiten Abend erkennen (Abbildung 12A).
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Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den mittleren Reaktionszeiten im PVT der
Abendmessungen (t= 2.257, p= .029, n= 8). Die Patient:innen haben am Abend nach der
Lichtexposition signifikant kirzere RT als am 1. Abend (Abbildung 13A). Die Effektstarke
nach Cohen (1992) liegt bei d= .65 und entspricht damit einem mittleren Effekt. Es zeigt sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den kiirzesten 10% der Reaktionszeiten im PVT vor
und nach der Lichtexposition (t= .728, p= .490, n= 8) und zwischen den langsten 10% der
Reaktionszeiten im PVT (t= .817, p= .441, n= 8). Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den PVT-Lapses am 1. und am 2. Abend (t= 1.158, p=.285, n= 8) (Abbildung 14A).

Die zweite Hypothese, die besagt, dass es einen anhaltenden Effekt der Lichtexposition
bis zum Abend gibt, kann somit teilweise bestatigt werden.

Veranderungen der EEG-Alpha-Power Uber 6 Messzeitpunkte
7.0

os | A B
6.0
5.5 —
5.0
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4.0 I
35
3.0
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25

2.0
Dienstagabend Mittwochabend  Dienstag Mittwoch ~ Mittwoch Licht Donnerstag

Abbildung 10: Veranderungen der EEG-Alpha-Power mit gedffneten Augen Uber die sechs
Messzeitpunkte. Die Lichtexposition fand am Mittwoch statt. Dargestellt sind nicht-
normalisierte Mittelwerte der EEG-Alpha-Power als Rohwerte. Abschnitt A= abendliche
Messungen. Abschnitt B= morgendliche Messungen. MW+SE (n= 17). *p< 0.05.
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Verénderungen der APF Uber 6 Messzeitpunkte
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Abbildung 11: Veranderungen der APF (ber die sechs Messzeitpunkte. Die Lichtexposition
fand am Mittwoch statt. Dargestellt sind nicht-normalisierte Mittelwerte der EEG-Alpha-
Power als Rohwerte. Abschnitt A= abendliche Messungen. Abschnitt B= morgendliche
Messungen. MW=SE (n=17). *p< 0.05.
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Abbildung 12: Veranderungen des AAT-Index uber die sechs Messzeitpunkte. Die
Lichtexposition fand am Mittwoch statt. Dargestellt sind nicht-normalisierte Mittelwerte des
AAT-Index als Rohwerte. Ein hoherer AAT-Index weist auf eine starkere Erregung hin.
Abschnitt A= abendliche Messungen. Abschnitt B= morgendliche Messungen. MW+SE (n=
17).
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mittlere Reaktionszeit im PVT Uber alle 6 Messzeitpunkte
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Abbildung 13: Verdnderungen der mittleren Reaktionszeiten im PVT (ber die sechs
Messzeitpunkte. Die Lichtexposition fand am Mittwoch statt. Abschnitt A= abendliche
Messungen. Abschnitt B= morgendliche Messungen. MW+SE (n= 17). *p< 0.05.
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Abbildung 14: Veranderungen der kiirzesten 10% der Reaktionszeiten, der langsten 10% der
Reaktionszeiten und der Anzahl der Lapses im PVT uber die sechs Messzeitpunkte. Die
Lichtexposition fand am Mittwoch statt. Abschnitt A= abendliche Messungen. Abschnitt B=
morgendliche Messungen. MW+SE (n= 17).

3.3.3 Korrelative Zusammenhéange

Es besteht eine signifikante Spearman-Korrelation zwischen der mittleren APF und der EEG-
Alpha-Power (rsp= -.551, p= .022, n= 17; Abbildung 15). Es gibt keine signifikanten
Korrelationen zwischen dem mittleren AAT-Index und der mittleren EEG-Alpha-Power (rs,=
-.228, p=.379, n= 17) oder dem mittleren AAT-Index und der mittleren APF (rsp= .360, p=
155, n=17), wie in Abbildung 16 dargestellt. Es zeigte sich keine signifikante Korrelation nach
Spearman zwischen dem Alter und der APF (rsp= -.461, p= .063, n= 17), gemittelt lber alle
Zeitpunkte und alle Personen. Die Spearman-Korrelation zwischen der EEG-Alpha-Power und
dem Alter ist nicht signifikant geworden (rsp=.304, p=.236, n=17), ebenso wie die Korrelation
zwischen dem AAT-Index und dem Alter (rsp=.014, p=.959, n=17).

Korrelation zwischen der mittleren EEG Alpha-Power und der mittleren
APF

14,00 rsp= -.951*

12,00 p=.022
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APF (Hz)
Abbildung 15: Streudiagramm mit linearer Trendlinie. Dargestellt ist der Zusammenhang
zwischen der mittleren EEG-Alpha-Power (xV?) und der mittleren Alpha-Peak-Frequenz
(Hz). Zu erkennen ist eine Abnahme der APF mit zunehmendem Alter (n= 17). *p< 0.05.
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Korrelation zwischen dem mittleren AAT Index und der Korrelation zwischen der mittleren EEG-Alpha-Power und dem
mittleren APF mittleren AAT-Index
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Abbildung 16: Streudiagramme mit Trendlinie. Links dargestellt ist der Zusammenhang
zwischen dem mittleren AAT-Index und der mittleren APF (Hz). Rechts dargestellt ist der

Zusammenhang der mittleren EEG-Alpha-Power und dem mittleren AAT-Index (n= 17).

4. Diskussion

Um die neurophysiologischen Effekte einer Lichtexposition bei Patient:innen mit Insomnie zu
untersuchen, wurden zwei elektrophysiologische Messvariablen erhoben. Zum einen wurde die
EEG-Alpha-Power berechnet und zum anderen die Alpha-Peak-Frequenz erfasst. Zur
Einschatzung der objektiven Mudigkeit wurde mittels der Powerspektralwerte der AAT
bestimmt. Zusatzlich wurde der PVT durchgefiihrt, um eine mogliche Veradnderung der
Vigilanz auf neurobehavioraler Ebene darzustellen. Nach unserer Kenntnis, handelt es sich
hierbei um die erste Studie, in der die elektrophysiologischen Effekte im Wach-EEG von
Patient:innen mit Insomnie durch Lichtexposition am Tag betrachtet werden. Es hat sich
gezeigt, dass sich die EEG-Alpha-Power mit getffneten Augen und die APF wahrend und nach
der Lichtexposition signifikant unterscheiden. Zudem war eine Veranderung der
Reaktionszeiten im PVT nach der Lichtexposition feststellbar. Beim Vergleich der AAT-
Indizes konnten keine signifikanten Unterschiede tber die Messzeitpunkte gefunden werden.
Nachfolgend werden sowohl die gefundenen als auch die nicht identifizierten Unterschiede
diskutiert.

4.1 Veranderung der EEG-Alpha-Power

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, inwieweit eine Lichtexposition am Tag
die Elektrophysiologie von Patient:innen mit Insomnie veréndert und deren zentralnervoses

Aktivierungsniveau beeinflusst. Durch die einige Stunden nach dem Aufstehen stattfindende
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Lichtexposition sollte keine Phasenverschiebung induziert werden, sondern eine mogliche
Verédnderung des zentralnervisen  Aktivierungsniveaus detektiert werden. Das
Aktivierungsniveau scheint bei Patient:innen mit Insomnie verandert zu sein, was einen
erheblichen Anteil der Symptomatik, wie z. B. reduzierte Schlafrigkeit am Abend, ausmacht
(Vetter et al., 2019).

Bei der Betrachtung der EEG-Alpha-Power zu allen Messzeitpunkten ist auffallig, dass
es kaum Variationen in der Aktivierung gibt und fast kein Unterschied zwischen den
Messungen am Abend und am Tag vorliegt. Dies konnte ein Hinweis auf ein 24-h Hyperarousal
sein, wie es in zahlreichen Arbeiten zur Pathophysiologie der Insomnie bereits beschrieben
wurde (Dressle et al., 2023; Kalmbach et al., 2018; Nofzinger et al., 2004; Riemann et al.,
2010).

Eine Reduzierung des pathologisch erhéhten zentralnervosen Aktivierungsniveaus kann
Leidensdruck und Tagesbeeintrachtigung der Patient:innen mit Insomnie reduzieren (Oh et al.,
2020; Riemann et al., 2010). Insbesondere ein reduziertes abendliches Aktivierungsniveau kann

zu einer Symptomreduktion beitragen und den Schlaf der Patient:innen positiv beeinflussen.

4.1.1 Veranderungen der EEG-Alpha-Power wahrend der Lichtexposition

Die wissenschaftliche Debatte, inwieweit eine Lichtexposition am Tag Effekte auf die
menschliche Physiologie hat, ist bis dato noch ungeklart. Untersuchungen kamen zu kontraren
Ergebnissen, ob erregende Effekte ohne eine Melatoninsuppression auftreten kdnnen. So
wurden in einigen Studien erregende Effekte einer Lichtexposition am Tag auf die EEG-Alpha-
Power gefunden (de Zeeuw et al., 2019; Kaida, Takahashi, Haratani, et al., 2006; Lockley et
al., 2006; Sahin et al., 2014). Dahingegen konnte in anderen Untersuchungen keine Wirkung
einer Lichtexposition am Tag festgestellt werden (Badia et al., 1991; Borragan et al., 2017;
Daurat et al., 1993; Lok, Smolders, et al., 2018). Demzufolge liefern die vorliegenden Daten,
dass Licht am Vormittag die Aktivierung akut erhéhen kann, interessante Ansatzpunkte, um
die Kontroverse voranzubringen. In der Mehrheit der Studien, in denen ein akut erregender
Effekt einer Lichtexposition nachweisbar war, wurde das Wach-EEG mit getffneten Augen
betrachtet (de Zeeuw et al., 2019; Kaida, Takahashi, Haratani, et al., 2006; Lockley et al., 2006;
Sahin et al., 2014; Smolders et al., 2016), weswegen die Werte der EEG-Alpha-Power mit
geoOffneten Augen in der vorliegenden Studie interpretiert und diskutiert werden. Dabei ist zu
beachten, dass im Gegensatz zur EEG-Alpha-Power mit geschlossenen Augen geringe Werte

fiir eine hohere Aktivierung sprechen (Marzano et al., 2007; Stampi et al., 1995).
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In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine Verdnderung der EEG Alpha-Power
wahrend der Lichtexposition. Der geringste Wert der EEG-Alpha-Power am Tag wurde
wéhrend der Lichtexposition gemessen. Dies erweitert die Ergebnisse vorangegangener Studien
auch fur Patient:innen mit Insomnie, in denen bei gesunden Probanden eine erhohte
Aktivierung durch Lichtexposition am Tag festgestellt wurde (de Zeeuw et al., 2019; Kaida,
Takahashi, Haratani, et al., 2006; Sahin et al., 2014; Smolders et al., 2016).

Aktuell besteht wissenschaftlicher Konsens darlber, dass kurzwelliges Licht am spaten
Abend oder in der Nacht die Melatoninausschuttung unterdrickt, indem der SCN, der fir die
Sekretion verantwortlich ist, direkte Informationen des RHT erhalt (Cajochen et al., 2005;
Gooley et al., 2003; Khalsa et al., 2003; Zeitzer et al., 2000). Die Ursachen fir den
aktivierenden Effekt von Licht am Tag, wenn kaum Plasmamelatonin vorhanden ist, sind bis
dato noch unbekannt. Es gibt jedoch Erklarungsversuche, bei denen ebenfalls circadiane
Mechanismen in Betracht gezogen werden. Saper et al. (2005) vermuten, dass die ipRGC die
Lichtinformationen am Tag ebenfalls tiber den RHT oder den geniculohypothalamischen Trakt
(GHT) zum SCN projizieren und Uber das Neuropeptid Orexin im lateralen Hypothalamus
weiter zum Locus coeruleus (LC) im Hirnstamm transportieren, der eine zentrale Struktur im
ARAS darstellt (Burlet et al., 2002; Yoshida et al., 2006). Dieser Weg dient als mogliche
Erklarung flr den erregungssteigernden Effekt von Licht, ohne das Mitwirken des Hormons
Melatonin.

Bei den existierenden Studien, in denen eine Lichtexposition am Tag bei Patient:innen
mit Insomnie betrachtet wurde, unterscheidet sich die Patient:innengruppe von der in dieser
Arbeit untersuchten. So wurden vermehrt dltere sowie Demenz-Patient:innen mit gestértem
Schlaf untersucht (Cahan & Abbott, 2020; M. Figueiro et al., 2014). Bei diesen Gruppen
verbesserten sich die Schlafparameter durch die Lichtintervention am Tag. Phipps-Nelson et al.
(2003) untersuchten die Wirkung einer Lichtexposition am Tag auf die subjektive Schlafrigkeit
und die Reaktionszeit von gesunden Probanden im Rahmen einer Schlafrestriktion. Sie konnten
in dieser Studie eine reduzierte Schlafrigkeit und eine verbesserte Reaktionszeit nach einer
Lichtexposition, trotz Schlafdeprivation, nachweisen.

Der gemessene Effekt der Lichtexposition auf die EEG-Alpha-Power in der
vorliegenden Stichprobe liefert relevante eigenstdndige Erkenntnisse fur die Pathophysiologie
und Therapie einer Insomnie. Es handelt sich somit um die erste Studie, in der die Effekte einer
Lichtexposition bei einer heterogen Patient:innengruppe mit Insomnie untersucht werden. Trotz
der stérungsbedingten Schlafdeprivation erhoht sich die Vigilanz der Betroffenen, wodurch im

Idealfall die Funktionsfahigkeit am Tag verbessert wird.
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Das hier verwendete experimentelle Design sieht eine ca. dreistlindige Lichtexposition
mit einer Beleuchtungsstarke von 160 Ix vor. In der Mehrzahl der Studien, in denen die
Veranderung der Alpha-Power bei Lichtexposition betrachtet und ein signifikanter Effekt auf
die Alpha-Power nachgewiesen wurde, dauerte die Beleuchtung mehr als vier Stunden an oder
hatte eine Intensitat von >1000 Ix (Kaida, Takahashi, Haratani, et al., 2006; Lockley et al.,
2006; Phipps-Nelson et al., 2003; Ruger et al., 2006; Sahin et al., 2014; Smolders et al., 2016).
In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich jedoch, dass auch eine kiirzere und schwachere
Beleuchtung zu akuten elektrophysiologischen Verénderungen fuihrt und die Vigilanz von
Patient:innen erhéhen kann. Dies repliziert die Ergebnisse von de Zeeuw et al. (2019), die den
starksten erregenden Effekt von Licht bei einer geringen Lichtintensitat gefunden haben.
Erklart wird diese Entdeckung durch die Adaptation des menschlichen circadianen Systems an
die geringen Lichtintensitdten der heutigen Umwelt (de Zeeuw et al., 2019). Fir die
niederschwellige Behandlung der insomnischen Stérung ist diese Erkenntnis von hoher
Relevanz. Das Ergebnis kann dazu genutzt werden, die Funktions- und Leistungsfahigkeit von
Patient:innen mit Insomnie akut zu foérdern und deren Teilhabe zu verbessern, indem
beispielsweise Lichtquellen am Arbeitsplatz installiert werden, ohne hohe Beleuchtungsstarken

verwenden zu miissen.

4.1.2 Veranderungen der EEG-Alpha-Power an den Abenden

In der vorliegenden Untersuchung konnte kein signifikanter Einfluss des Lichts auf die EEG-
Alpha-Power am Abend gefunden werden. Im Vergleich mit Studien, in denen die EEG-Alpha-
Power bei gesunden Probanden untersucht wurde, scheint ein Mittelwert von 4.98 uV? am
Abend und 4.47 uV? am Tag mit gedffneten Augen im oberen Bereich zu liegen, wobei keine
Altersahnlichkeit gegeben ist (de Zeeuw et al., 2019; Klimesch, 1999). Urséachlich fir die
erhdhte EEG-Alpha-Power konnte eine kortikale Ubererregung sein, die bei Patient:innen mit
Insomnie durch ein psychophysiologisches Hyperarousal, inklusive Schlaferwartungsangsten
und erhohter kognitiver Aktivitat, entsteht (Baglioni et al., 2014; Riemann et al., 2010; Van
Someren, 2021). Somit sind die gefundenen deskriptiven Ergebnisse ein Hinweis fir das
Vorliegen eines abendlichen Hyperarousals bei Patient:innen mit Insomnie. Die bei den
Patient:innen am Abend und am Tag bestimmten EEG-Alpha-Power-Werte unterscheiden sich
nur minimal voneinander. Dies konnte ein Hinweis auf die reduzierte circadiane Amplitude
sein, da bei gesunden Probanden signifikante Unterschiede zwischen den EEG-Alpha-Power-

Werten zu den verschiedenen Tageszeiten vorliegen (Otmani et al., 2005). Um diese
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Interpretation zu bestétigen, ist eine Untersuchung mit einer gesunden Kontrollgruppe inklusive
Alters-Matching notwendig sowie die Erhebung circadianer Marker, wie z. B. des
Plasmamelatoninlevels zu mehreren Messzeitpunkten.

Ein wesentliches therapeutisches Ziel bei der insomnischen Stdrung ist eine
Reduzierung des abendlichen Hyperarousals. Geeignete Interventionen sind beispielsweise die
kognitive Verhaltenstherapie fir Insomnie (Riemann et al., 2014) oder die Therapie mit
exogenem Melatonin (Baglioni et al., 2020). Eine Stabilisierung des circadianen Systems im
Rahmen der Interventionen konnte zu den gewilinschten symptomreduzierenden Effekten
fuhren. Inwieweit hierfur eine Lichttherapie eingesetzt werden kann, sollte in der vorliegenden
Untersuchung tberprift werden, konnte jedoch mittels der EEG-Alpha-Power nicht bestatigt
werden. So scheint die Veranderung der EEG-Alpha-Power wahrend der Lichtexposition nicht

langerfristig anzuhalten.

4.1.3 Veranderungen der EEG-Alpha-Power am Morgen

Es zeigt sich keine signifikante Veranderung der EEG-Alpha-Power am Tag nach der
Lichtexposition. Aus diesem Grund kann keine langfristige circadiane und zentralnervose
Modulation der EEG-Alpha-Power durch die Lichtexposition festgestellt werden.

Auf deskriptiver Ebene ist eine Erhohung der EEG-Alpha-Power zu beobachten, was
ein Indikator fur eine geringere kortikale Aktivierung ist und ein Hinweis fr einen veranderten
Schlaf nach der Lichtexposition sein kdnnte. Es konnte zwar kein signifikanter andauernder
Effekt des Lichtes auf die Alpha-Power gefunden werden, aber ungeachtet dessen bieten die
gefundenen deskriptiven Tendenzen einen interessanten Ansatzpunkt fur nachfolgende

Untersuchungen, in denen eine Analyse umfangreicher Schlafparameter erfolgen sollte.

Es kommen verschiedene Ursachen fur die statistisch unbedeutenden Unterschiede der EEG-
Alpha-Power am Abend und am n&chsten Morgen infrage. Zum einen bestehen
messmethodische Probleme bei der Berechnung des Powerspektrums. Die klassische spektrale
Poweranalyse aggregiert die EEG-Power zu definierten Frequenzb&ndern (Hooper, 2005;
Schwibbe et al., 1981). Hierbei werden mehrere Epochen des Aufzeichnungsmaterials gemittelt
und anschlielend zu einem Alpha-Frequenzband zusammengefasst (Im, 2018). Die EEG-
Alpha-Power wird als ein statisches Signal betrachtet, das nicht die Realitat abbildet. Ein
intraindividueller Vergleich (ber verschiedene Messzeitpunkte mit nur geringen

Veranderungen scheint somit zu Informationsverlust zu fiihren (Hooper, 2005; Schwibbe et al.,
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1981). Aufgrund hoher interindividueller Variabilitdt der Alpha-Frequenz geht bei dieser
Methode ein erheblicher Teil der EEG-Alpha-Power verloren, der sich auRerhalb dieser Béander
befindet (Hooper, 2005; Klimesch et al., 1996; Schwibbe et al., 1981). Zusatzlich kdnnen
Anteile der benachbarten Frequenzen falschlicherweise als Alpha-Aktivitat in die Berechnung
der EEG-Alpha-Power inkludiert werden (Haegens et al., 2014; Schwibbe et al., 1981).
Aufgrund der Abnahme mit zunehmendem Alter wird die EEG-Alpha-Power &lterer
Patient:innen bei dieser Methode zusatzlich vernachléssigt (Scally et al., 2018). Somit ist es
mdoglich, dass eine Reduktion der Alpha-Power gerade bei &lteren Patient:innen nicht
dargestellt wird, weil die Alpha-Power unter 7 u\V2 fallt. Wie Schwibbe et al. (1981) zeigen,
fuhrt die Berechnung der APF zu ca. 1.5-2-mal mehr Varianz und experimenteller Sensitivitat,
sodass die Wahrscheinlichkeit zunimmt, einen experimentellen Effekt zu finden. Aus diesem
Grund wurde in dieser Untersuchung zusatzlich die AFP erhoben, die im anschlielenden
Unterkapitel diskutiert wird.

Ein Unterschied der vorliegenden Studie zu vorangegangenen Untersuchungen
besteht darin, dass sich die Patient:innen vor und nach der Lichtexposition in einem
Untersuchungsraum mit normaler Raumbeleuchtung befanden. Dahingegen waren die
Probanden anderer Studien, in denen ein Effekt der Lichtexposition am Tag nachgewiesen
wurde, zuvor gedimmtem Licht (<5Ix) ausgesetzt (de Zeeuw et al., 2019; Kaida, Takahashi,
Haratani, et al., 2006; Phipps-Nelson et al., 2003; Sahin et al., 2014; Smolders et al., 2016).
Aufgrund der Adaptationsmechansimen des menschlichen circadianen und visuellen Systems
an vorangegangene Lichtbedingungen kann vermutet werden, dass die Raumbeleuchtung die
maoglichen Effekte einer Lichtexposition am Tag reduziert (Chang et al., 2011; Smith et al.,
2004). So haben Cajochen et al. (2000) gezeigt, dass bei einer Raumbeleuchtung von 1001Ix der
erregende Effekt einer 9100 Ix hellen Lichtexposition in der Nacht nur halb so stark ist wie bei
gedimmtem Licht (>5Ix). Die Sensitivitdt gegentiber einer Lichtexposition hangt folglich
massiv von der Raumbeleuchtung ab, die somit einen bedeutenden Einfluss auf die subjektive
Erregung und elektrophysiologische Verédnderungen hat (Cajochen et al., 2000).

Umso bedeutender ist es, dass trotz der Raumbeleuchtung aktivierende Effekte zum
Zeitpunkt der Lichtexposition zu finden sind. Dass dies mogliche bis zum Abend und bis zum
nachsten Tag Uberdauernde Effekte der Lichtexposition beeinflussen kann, konnte nicht
festgestellt werden und sollte in nachfolgenden Untersuchungen mithilfe unterschiedlicher
Lichtbedingungen Uberprift werden.

Um die Wirkung von Licht auf den circadianen Rhythmus in daran ankniipfenden

Studien genauer zu untersuchen, ist eine objektive Messung der circadianen Phasenlage
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notwendig. Mittels einer Untersuchung des DLMOs (ber eine einzelne Blutprobe (Wittenbrink
et al., 2018) kann der Zeitpunkt des Wach-EEGs in Relation zur internalen circadianen Uhr
genau interpretiert werden. Ohne dieses Wissen ist es kaum mdglich, die Veranderung des
circadianen Rhythmus zu deuten. Ausschlaggebend wére die Information, ob das Wach-EEG
in der WMZ oder danach stattgefunden hat, was mithilfe des DLMOs bestimmt werden kann.
Ein zuséatzlicher Vorteil der Identifikation des individuelle DLMO besteht darin, dass der
Zeitpunkt der Lichtexposition so gewéhlt werden kann, dass die Melatoninproduktion
tatsdchlich minimal ist, sodass eine Phasenverschiebung fir die Patient:innen unwahrscheinlich
ist (Khalsa et al., 2003). Sollte die Lichtexposition wéhrend einer Phase mit erhohtem
Plasmamelatoninspiegel erfolgen, so hatte dies eine Phasenverschiebung nach hinten zur Folge
(Khalsa et al., 2003; Lockley et al., 2006; Riger et al., 2006). Bei der gewahlten Uhrzeit kann,
mit Bezug auf vorherige Studienergebnisse (de Zeeuw et al., 2019; Kaida, Takahashi, Haratani,
et al., 2006; Lovato & Lack, 2013; Riemann et al., 2002) und bei Betrachtung der PRC fir den
phasenverschiebenden Effekt von Licht nach Zeitzer et al. (2000) und Khalsa et al. (2003),
davon ausgegangen werden, dass keine circadiane Phasenverschiebung stattfindet. Unterstutzt
wird diese Aussage durch die mittleren Schlafenszeiten an den Abenden (T2= 23:11 Uhr und
T5= 23:23 Uhr), die keinen Hinweis auf eine Phasenvorverlagerung liefern, sondern in

tendenziell sogar in die entgegengesetzte Richtung weisen.

4.2 Veranderung der Alpha-Peak-Frequenz

Wie bereits beschrieben, scheint es Nachteile bei der Verwendung der Alpha-Power zu
geben. Klimesch et al. (1996) haben gezeigt, dass die Berechnung der individuellen APF eine
geeignete Methode zur Messung der dynamischen und temporalen Unterschiede des Wach-
EEGs innerhalb von Personen ist. Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit, bei der
der intraindividuelle Vergleich Uber mehrere Messzeitpunkte zentral ist, neben der EEG-Alpha-
Power auch die individuelle APF erhoben. Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Studien, in
denen die Veranderungen der APF durch Lichtexposition am Tage untersucht wurden. In den
meisten Arbeiten geht es um die Rolle der APF im Rahmen kognitiver Prozesse (Jann et al.,
2010; Klimesch, 1997; Klimesch et al., 1993; Mierau et al., 2017; Osaka, 1984; Rathee et al.,
2020; Richard Clark et al., 2004) und die regulative Funktion zur Aktivierung und
Deaktivierung sensorischer Hirnareale (Haegens et al., 2014). Es zeigt sich, dass kognitive
Aktivierung sowie sensorische Aufgaben die APF erhdhen, wohingegen Fatigue, Mudigkeit

und Ablenkung die individuelle APF reduzieren (Klimesch et al., 1993; Ng & Raveendran,
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2007). Auch die Erhéhung der APF nach sportlicher Aktivitat scheint durch neuronale

Verénderungen im ARAS ausgeldst zu werden, was durch erhéhten somatosensorischen und

mentalen Input moduliert wird (Gutmann et al., 2015; Jann et al., 2010; Mierau et al., 2017).
Es hat sich herausgestellt, dass die APF ein vielversprechender Indikator fiir Erregung

und Aktivierung auf kognitiver Ebene darstellt.

4.2.1 Veranderung der APF wahrend der Lichtexposition

In keiner der bisher existierenden Arbeiten zur Wirkung einer Lichtexposition bei Insomnie
wurde die APF erhoben. Aus diesem Grund handelt es sich um eine wesentliche Erkenntnis,
dass eine Lichtexposition die APF nicht akut beeinflusst. Tendenziell ist jedoch eine Erhéhung
der APF wahrend der Lichtexposition zu erkennen. Nach Mierau et al. (2017) ist die Variabilitat
der APF ein Hinweis auf Veranderungen der autonomen neuronalen Aktivierung als Reaktion
auf erhohten Input und erhohte Informationsverarbeitung. Zwar ist diese deskriptiv zu
erkennen, wird allerdings nicht signifikant, wie es bei der EEG-Alpha-Power der Fall ist. Die
Ursache hierfir konnte darin bestehen, dass zwar die akute neuronale Aktivierung im Sinne
einer Erhdhung der EEG-Alpha-Power wahrend der kurzen Lichtexposition erkennbar ist, eine
so rasche Veranderung der Informationsverarbeitung und der exekutiven Funktionen, wie sie
die APF misst, allerdings verlangsamt eintritt.

Als weiterer Grund flir den fehlenden aktivierenden Effekt des Lichts, der bereits von
Nelson (1979) erwahnt sowie von Rahmann et al. (2014) und Lok et al. (2018) aufgegriffen
wurde, ist anzufiihren, dass die Alpha-Aktivitdt schon am Morgen ihr Maximum erreicht hat,
sodass ein weiterer Anstieg nicht moglich ist (,ceiling effect of alertness‘). Die APF, bei der
zum Messzeitpunkt T4 eine Zunahme zu beobachten ist, kann aufgrund eines derartigen ceiling
effects moglicherweise nicht weiter ansteigen, sodass der Schwellenwert der Signifikanz nicht
erreicht wird. Dies wirde auch erklaren, warum eine nachtliche Lichtexposition einen starkeren
Effekt auf die Alpha-Aktivitat hat als eine Lichtexposition am Tag (Cajochen et al., 2000;
Khalsa et al., 2003; Lok, Woelders, et al., 2018). Ein ceiling-effect sollte bei Patient:innen mit
Insomnie verstérkt auftreten, da ihre Elektrophysiologie durch eine kognitives und kortikales
24h-Hyperarousal gekennzeichnet ist und sie dementsprechend bereits hohere Baseline-Werte
aufweisen als gesunde Probanden (Riemann et al., 2010). Ob ein derartiger Effekt auch bei der
APF auftritt, wurde zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht belegt, kann aber vermutet werden. Zum
aktuellen Zeitpunkt gibt es keine weiteren Untersuchungen, in denen die Alpha-Aktivitét bei

Patient:innen mit Insomnie im Zeitverlauf untersucht wurde, weshalb ein Vergleich mit anderen
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Studienergebnissen nur unter Vorbehalt stattfinden kann. Die vorliegenden Ergebnisse liefern

somit wesentliche neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie der Insomnie.

4.2.2 Veranderungen der APF am Abend

Am Abend nach der Lichtexposition zeigt sich eine reduzierte APF. Dies ist in Anbetracht des
angenommenen abendlichen psychophysiologischen Hyperarousals bei Patient:innen mit
Insomnie (Riemann et al., 2010; Van Someren, 2021), das insbesondere fur Einschlafstérungen
verantwortlich ist, von hoher Klinischer Relevanz. Die hohe APF am ersten Abend l&sst
vermuten, dass ein derartiges kognitives Hyperarousal in der vorliegenden Stichprobe
vorzuliegen scheint. Bei Einbeziehung des Altersunterschiedes der Stichproben in die
Betrachtung weisen gesunde Probanden eine niedrigere APF auf (Klimesch et al., 1993, 1996;
Mierau et al., 2017). Die APF ist nicht nur ein Indikator fur Erregung, sondern zusatzlich ein
Marker flr kognitive Performanz und mentale Aktivierung (Haegens et al., 2014; Klimesch et
al., 1993; Mierau et al., 2017). Wie bereits in einer Ubersichtsarbeit zur Pathophysiologie der
Insomnie dargestellt haben, kann das bei Patient:innen mit Insomnie beobachtete kortikale
Hyperarousal zu einer erhohten sensorischen Informationsverarbeitung fihren. Weitere Studien
belegen den Zusammenhang zwischen einer erhéhten APF und erhohter Informations- und
sensorischer Verarbeitung (Haegens et al., 2014; Humes et al., 2013; Mierau et al., 2017).
Insofern kdnnen die gefundenen erhohten APF-Werte am ersten Abend als derartige Symptome
interpretiert werden.

Die Reduktion der APF spricht fir eine geringere kortikale Aktivitat und Erregung,
ebenso wie eine geringere mentale Aktivierung. Im Idealfall fiihrt dies zu einer erhdhten
Midigkeit am Abend nach der Lichtexposition sowie zu geringeren Griibeltendenzen, weniger
Rumination und Angsten, was im besten Fall insomnische Symptome reduziert. Ein geringeres
abendliches Aktivierungsniveau durch Lichtexposition am Tage kann eine Kkirzere
Einschlaflatenz und langere Gesamtschlafzeit zur Folge haben, was Figueiro et al. (2014) bei

alteren Probanden bereits nachgewiesen haben.

4.2.3 Veranderungen der APF am Morgen

Die morgendlichen APF-Werte am letzten Tag unterscheiden sich nicht signifikant von den
Messungen vor der Lichtexposition. Die anhaltende Verédnderung der kognitiven
Funktionsfahigkeit, die am zweiten Abend zu beobachten ist, scheint demnach nur kurzfristig

vorzuliegen und sich nicht bis in den Morgen zu halten.
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Der geringe Messwert am letzten Tag konnte auf einen verbesserten Schlaf mit einer
langeren Gesamtschlafzeit zurtickzufuhren sein, sodass die morgendliche Mdudigkeit der
Patient:innen nach hinten verschoben ist und in die Zeit der Datenerhebung fallt. Die
Patient:innen wurden jeden Morgen 8.5 Stunden nach der im Vorfeld angegebenen
individuellen Bettgehzeit geweckt. Patient:innen mit Insomnie schlafen im Durchschnitt
weniger als 8.5 Stunden, was zur Folge hat, dass die meisten Patient:innen bereits einige Zeit
vor dem Aufstehen nicht mehr schliefen. Wenn sich die Gesamtschlafenszeit nun durch die
Lichtexposition verlangert, kann vermutet werden, dass die Patient:innen noch schlaftrunken
(englisch: sleep inertia) sind. Diese Zeit nach dem Aufwachen ist gekennzeichnet von erhéhter
Mudigkeit, Desorientierung und beeintrachtigter kognitiver Performanz, sowie erhéhter EEG-
Alpha-Power und reduzierter EEG-Beta-Power (Ferrara et al., 2006; Hilditch & McHill, 2019).
Dieser Zustand wird in der Literatur auch als dritter am Schlaf beteiligter Prozess beschrieben,
neben Prozess S und Prozess C (Folkard & Akerstedt, 1992; Hilditch & McHill, 2019). Zur
Kontrolle, ob sleep inertia eine Rolle in den vorliegenden Ergebnissen spielt, ist es notwendig
umfangreiche polysomnografische Schlafparameter auszuwerten und so eine mdgliche
Veranderung des Schlafes durch eine Lichtexposition zu betrachten. Diese Befunde hétten hohe
klinische Relevanz, da eine Verbesserung des Schlafes ein wesentliches Ziel der Insomnie-
Behandlung ist.

Ein weiterer Erklarungsansatz fir den Abfall der APF am letzten Tag basiert auf einer
moglichen Adaptation des circadianen Systems an die Lichtverhéltnisse am Tag zuvor. So
konnte die Lichtexposition dazu flhren, dass die normale Raumbeleuchtung als dunkel
wahrgenommen wird, weshalb kognitive Aktivierung und Erregung aus diesem Grund geringer
ausfallen. In einigen Studien konnte bereits nachgewiesen werden, dass sich das menschliche
circadiane System an vorangegangene Lichtverhaltnisse adaptiert (Cajochen et al., 2000; Chang
et al., 2011). So zeigten Chang et al. (2011), dass gedimmtes Licht vor einer Lichtexposition
zu einer verstarkten Melatoninsuppression und Phasenverschiebung sowie zu einem héheren
Aktivierungsniveau fuhrt als eine tibliche Raumbeleuchtung vor einer Lichtexposition. Ob dies
auch umgekehrt der Fall ist und Licht a priori zu geringeren aktivierenden Effekten bei
niedrigerer Beleuchtung am ndchsten Tag fihrt, muss in nachfolgenden Untersuchungen
erforscht werden.

Wie den Ergebnissen zu entnehmen ist, unterscheiden sich die Verlaufe der APF und
der Alpha-Power (ber die Messzeitpunkte leicht. Die unterschiedlichen Effekte der
Lichtexposition lassen sich in der APF und der Alpha-Power erkennen. Demnach liegt die

Vermutung nahe, dass die beiden Marker unterschiedliche Aktivierungszustdnde messen und
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es in nachfolgenden Untersuchungen sinnvoll ware, ebenfalls beide Variablen zu erheben, um

die gesamte Bandbreite der elektrophysiologischen Erregung zu betrachten.

4.3 Alpha Attenuation Test (AAT)

In der vorliegenden Studie wurde, zusétzlich zur EEG-Alpha-Power und der APF, der AAT-
Index berechnet, der ein reliabler und valider Index zur Messung der objektiven Mudigkeit und
Erregung ist (de Zeeuw et al., 2019; Kaida, Takahashi, Haratani, et al., 2006; Stampi et al.,
1995). Entwickelt von Stampi et al. (1995), ergibt sich dieser aus dem Verhéltnis der EEG-
Alpha-Power mit geschlossen Augen zu jener mit getffneten Augen. Aus verschiedenen
Grinden ist es sinnvoll, diesen ebenfalls zu betrachten. Denn der AAT-Index ist ein stabiler
Marker zur Messung von Vigilanz und Aktivierung, wohingegen die Alpha-Power fir
Fluktuationen anfallig ist und von zahlreichen Faktoren beeinflusst wird, wie z. B.
Kontextbedingungen oder der Tagesform (Anokhin etal., 2006; Smit et al., 2006). Unter diesen
Umstanden ist es moglich, dass die Ergebnisse der EEG-Alpha-Power von anderen Faktoren
als der Vigilanz beeinflusst werden. Zusétzlich wurden in Studien stérkere Korrelationen des
AAT mit subjektiven und objektiven SchlafrigkeitsmalRen gefunden (Kaida, Takahashi,
Haratani, et al., 2006). Aus diesem Grund liegt die Vermutung nahe, dass der AAT Mudigkeit
besser messen kann als die EEG-Alpha-Power. Im gleichen Sinne wie die EEG-Alpha-Power
ist auch der AAT-Index bei den Patient:innen mit Insomnie der vorliegenden Stichprobe mit
im Mittel 3.7 hoher als bei gesunden Probanden aus anderen Untersuchungen, bei denen im
Durchschnitt ein AAT-Index von 2.4 vorliegt (de Zeeuw et al., 2019), was fur ein Hyperarousal
bei der hier untersuchten Patient:innengruppe spricht. Ebenso schwankt der AAT-Index
zwischen Morgen und Abend in geringerem Mal3e als bei gesunden Probanden (Stampi et al.,
1995). Dies ist ein Hinweis auf eine geringere circadiane Amplitude mit einem reduzierten
circadianen Schlafdruck.

Es zeigen sich keine signifikanten Veranderungen im AAT durch die Lichtexposition.
Dennoch sind interessante Veranderungen auf deskriptiver Ebene erkennbar. So wurde die
geringste Mudigkeit wahrend der Lichtexposition gemessen. Dies ist ein weiterer Hinweis auf
den aktivierenden Effekt von Licht am Tag, wie er bereits in vorangegangenen Untersuchungen
festgestellt wurde (de Zeeuw et al., 2019; Kaida, Takahashi, Haratani, et al., 2006; Lockley et
al., 2006; Phipps-Nelson et al., 2003; Sahin et al., 2014) und unterstreicht die gefundenen
Ergebnisse der EEG-Alpha-Power im Sinne einer erhohten Aktivierung wahrend der
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Lichtexposition. Die fehlende signifikanten Verdnderung kénnen auch hier auf einen ceiling-
effect zurtickzuftihren sein.

Des Weiteren zeigte sich eine Reduktion des AAT-Index zur zweiten Nacht, &hnlich
wie bei der APF zu finden. Dies bestatigt noch einmal die gefundenen Ergebnisse innerhalb der

APF sowie die Interpretationen der Ergebnisse der APF im vorherigen Unterkapitel (4.2).

4.4 Psychomotorischer Vigilanztest (PVT)

Um eine Insomnie zu diagnostizieren, ist das VVorliegen von Funktionseinschrankungen am Tag
notwendig (American Psychiatric Association, 2013). Dennoch ist die Studienlage in Bezug
auf die durch die Insomnie bedingten funktionalen Einschrankungen am Tag uneindeutig. Um
die mdglichen, durch Licht induzierten Verdnderungen auf Verhaltensebene sichtbar zu
machen, wurde der PVT bei den Patient:innen mit Insomnie durchgefuhrt.

In der vorliegenden Stichprobe sind die mittleren Reaktionszeiten am Tag mit denen
einer gesunden Probandengruppe vergleichbar (de Zeeuw et al., 2018; Phipps-Nelson et al.,
2003; Shekleton et al., 2013). Somit lasst sich das vorhandene 24h-Hyperarousal nicht durch
Veranderungen auf neurobehavioraler Ebene feststellen. Ebenso zeigen sich keine reduzierten
Werte im PVT, wie aufgrund der anhaltenden Schlafdeprivation zu vermuten ware. Auffallig
ist der kaum vorhandene Unterschied zwischen den morgendlichen und abendlichen
Messungen. Unter Berlicksichtigung der Uhrzeiten der abendlichen Messungen (T3: 20:12 Uhr
und T5: 19:11 Uhr), die in der WMZ liegen, scheint dies besonders relevant zu sein. Bei
gesunden Probanden ist wéhrend der WMZ eine deutliche Verbesserung der Performanz zu
erwarten, die durch ein Schlafdefizit bei einer gesunden Stichprobe noch verstarkt auftritt
(Shekleton et al., 2013). Die kaum vorhandene Leistungssteigerung wéhrend der WMZ bei den
Patient:innen mit Insomnie in der vorliegenden Stichprobe konnte ein Hinweis auf eine
reduzierte Amplitude des circadianen Systems sein, mit einem hohen homdostatischen
Schlafdruck und einem hohen circadianen Druck der Wachheit. Der circadiane Druck der
Wachheit ist verantwortlich fur die Aufrechterhaltung der Leistung in den Abendstunden, trotz
eines ansteigenden homoostatischen Schlafdrucks, wie in Abschnitt 1.1.3 bereits erldutert
(Borbély et al., 2016). Eine Stabilisierung des circadianen Systems, d. h. die Wiederherstellung
einer ausreichend grof3en circadianen Amplitude, ist von Bedeutung, da in anderen Arbeiten
gezeigt wurde, dass der stabilisierende Effekt von Licht am Tag die Empfindlichkeit des
circadianen Systems gegenuber abendlicher Lichtexposition reduzieren kdonnte (Miinch et al.,

2017). Dies ist in der heutigen hell beleuchteten Gesellschaft, gerade fiir Personen mit einem
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sensitiven circadianen System, wie es Patient:innen mit Insomnie zu sein scheinen, ein grof3er
Gewinn.

Beim Vergleich der PVT-Ergebnisse vor und nach der Lichtexposition ist allerdings die
geringe StichprobengroRe zu berucksichtigen, die auf die hohe Rate an fehlerhaften oder
fehlenden Messungen zurtickzufthren ist. Die statistische Power ist hier als gering zu bewerten
und schréankt die Aussagekraft der Ergebnisse ein. Dennoch bieten die gefundenen Ergebnisse

interessante Anhaltspunkte fur nachfolgende Untersuchungen.

4.4.1 Veranderungen des PVT am Abend

Den Daten ist zu entnehmen, dass Lichtexposition am Morgen Patient:innen mit Insomnie zu
einer schnelleren Reaktionsfahigkeit am Abend fuhrt. Es handelt sich hierbei um die erste uns
bekannte Studie, in der langfristige psychomotorische Verhaltensveranderungen bei
Patient:innen mit Insomnie durch eine Lichtexposition festgestellt werden konnten. Die
Datenerhebung erfolgte wéhrend der WMZ (T3: 20:12 Uhr und T5: 19:11 Uhr) und somit
fruher als die Wach-EEGs. Die verkiirzte RT kann einen Hinweis auf eine Starkung der
circadianen Amplitude durch einen starkeren circadianen Druck der Wachheit nach der
Lichtexposition darstellen.

In sich anschlieenden Untersuchungen ware es interessant, weitere abendliche
Messungen durchzufiihren, um zu Uberprifen, ob es am spéaten Abend zu einem stdrkeren
Abfall der Leistung kommt, wie es durch einen gestarkten circadianen Rhythmus und eine
geringere Erregung zu erwarten ware und wie es die Daten zur EEG-Alpha-Aktivitat vermuten

lassen.

4.4.2 Veranderungen des PVT am Morgen

Sowohl wéhrend der Lichtexposition als auch am Tag danach konnte kein vigilanzsteigernder
Effekt nachgewiesen werden. Somit konnten die Ergebnisse von Studien repliziert werden, in
denen kein akuter Einfluss einer Lichtexposition auf die kognitive Performanz im PVT
gefunden werden konnte (Borragan et al., 2017; Kaida, Takahashi, Haratani, et al., 2006). In
den meisten Studien, in denen ein akuter Effekt einer Lichtexposition in psychomotorischen
Performanztests festgestellt wurde, wurde dieser bei einer héheren Lichtintensitat (>1000 Ix)
als in der vorliegenden Studie nachgewiesen (160 Ix) (Phipps-Nelson et al., 2003; Smolders et
al., 2012). Umso interessanter ist der verspéatet einsetzende Effekt der Lichtexposition bei

geringer Lichtintensitat bei Patient:innen mit Insomnie. Smolders et al. (2012) konnten zeigen,
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dass Licht einen starkeren Effekt bei mentaler Fatigue hat. Unter der Annahme, dass
Patient:innen mit Insomnie auf Grund des Hyperarousals unter erhdhter mentaler Erschdpfung
und Fatigue leiden (Shekleton et al., 2010), lasst sich vermuten, dass diese auch besonders gut
auf eine Lichtexposition (auch mit geringer Lichtintensitat) reagieren. Die fehlenden Effekte
des Lichts auf den PVT bestatigten ebenfalls das in der vorliegenden Studie fehlende Ergebnis
einer akuten Veranderung der APF durch die Lichtexposition, die als ein Indikator fur kognitive
Erregungssteigerung interpretiert werden kann. Auf der Basis der gefundenen Effekte im PVT
und der APF am Abend kann vermutet werden, dass eine Wirkung des Lichts auf kognitiver

Ebene erst zeitversetzt auftritt.

4.5 Korrelationen

Wie bereits dargelegt, gibt es feine Unterschiede zwischen den in dieser Arbeit genutzten
Messmethoden. Dennoch zeigt sich in der vorliegenden Studie eine signifikante Korrelation
zwischen der EEG-Alpha-Power und der APF. Dieses Ergebnis repliziert die Ergebnisse
vorangegangener Studien fur Patient:innen mit Insomnie, in denen eine derartige Assoziation
ebenfalls nachgewiesen werden konnten (Smit et al., 2006; Wieneke et al., 1980). Die
Ergebnisse von Smit et al. (2006) und Wieneke et al. (1980) sowie die vorliegenden Daten
lassen darauf schlieBen, dass sowohl die APF als auch die Alpha-Power Indikatoren fir

Aktivierung und Erregung sind.

4.6 Limitationen

Die vorliegende Untersuchung weist einige Limitationen auf, die es zu berticksichtigen gilt.
Die groRte Einschrankung dieser Studie ist die fehlende gesunde Kontrollgruppe (KG), mit der
eine bessere Einordnung der Studienergebnisse im Rahmen der insomnischen Stérung moglich
gewesen ware. Diese Liicke kdnnen zahlreiche Studien mit gesunden Probanden fillen, in
denen die Hirnaktivitat bei unterschiedlichen Lichtexpositionen am Tag betrachtet wurde,
sodass ein Vergleich mit den vorliegenden Ergebnisse teilweise moglich ist (de Zeeuw et al.,
2019; Kaida, Takahashi, Haratani, et al., 2006; Lockley et al., 2006; Sahin et al., 2014). Bei der
Betrachtung der APF ware jedoch eine KG von Vorteil gewesen, da in dieser Studie erstmals
die APF bei Lichtexposition am Tag untersucht wurde. Vergleichbare APF liegen hauptséchlich
fir mentale und physische Aufgaben vor (Haegens et al., 2014; Mierau et al., 2017; Osaka,
1984; Rathee et al., 2020).



79

Es fand keine Betrachtung der lichtbezogenen Vorgeschichte statt. Dies ist von
Nachteil, da es eine Eigenschaft des menschlichen circadianen Systems ist, sich an
vorangegangene Lichtbedingungen zu adaptieren. Wenn in den Tagen vor der experimentellen
Bedingung eine Aussetzung mit geringen Lichtintensitaten stattfand, besteht die Mdglichkeit,
dass das circadiane System sensitiver auf die Lichtexposition reagiert (Cajochen et al., 2000;
Changetal., 2011; Smith et al., 2004). In den genannten Studien wurde dies allerdings in Bezug
auf die Effekte néchtlicher Lichtexposition untersucht und eine adaptierte
Melatoninsuppression als Erklarung herangezogen. Inwieweit die a priori stattgefundene
Lichtexposition jedoch nur die Melatoninsuppression betrifft und nicht die Lichtexposition am
Tag, muss erst erforscht werden. In nachfolgenden Studien sollte das Ausmal der
vorangegangenen Lichtexposition als konfundierende Variable in die Untersuchung
miteinbezogen werden. In diesem Zusammenhang muss erwéhnt werden, dass auch die
Aussetzung mit Licht am Nachmittag nach der Lichtexposition im Labor nicht kontrolliert
wurde. Dabei ist eine grof3e interindividuelle Variabilitdt zwischen den Patient:innen zu
vermuten. Denn einige Patient:innen haben den restlichen Tag im Freien verbracht, wahrend
andere im Labor blieben oder nach Hause fuhren. Dies kann einen Einfluss auf die abendliche
Messung am Mittwoch haben.

Die lichtbezogene Variabilitdt zwischen den Patient:innen kann insofern ignoriert
werden, als es sich um ein Within-Subject-Design handelt. Es kann davon ausgegangen werden
kann, dass sich die Intensitat und spektrale Zusammensetzung des Lichts, dem die Patient:innen
am Nachmittag ausgesetzt sind, nicht zwischen Dienstag- und Mittwochnachmittag
unterscheidet. Fir eine verbesserte studienubergreifende Vergleichbarkeit sollten diese
Variablen dennoch in sich anschlielenden Studien kontrolliert werden.

Zudem sollte in zukinftigen Studien eine genaue Analyse des DLMOs vorgenommen
werden. Denn ohne Informationen (ber den individuellen Chronotyp kann nicht eindeutig
bestimmt werden, in welcher Phasenlage die Wach-EEGs und die Lichtexposition
stattgefunden haben. In Abhéngigkeit davon, ob das abendliche Wach-EEG beispielsweise vor,
wéhrend oder nach der WMZ stattgefunden hat, muss von unterschiedlicher Alpha-Aktivitat
ausgegangen werden, was den interindividuellen Vergleich erschwert und flr zusatzliche
Varianz sorgt. Eine Aufzeichnung des Wach-EEGs in der WMZ sollte beispielsweise zu
hoheren Alpha-Frequenzen fiihren als davor oder danach (de Zeeuw et al., 2018). Ohne Wissen
uber den DLMO kann nicht genau beurteilt werden, ob die Lichtexposition ca. 1.7 h nach dem
Aufstenen zu einem Zeitpunkt geringer Melatoninlevel stattgefunden hat. Bei einem

uberdurchschnittlich spaten Chronotyp (,Eulen) kdnnte die Lichtexposition folglich noch zu
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einer Suppression der Melatoninproduktion gefiihrt und eine Phasenvorverschiebung induziert
haben (Khalsa et al., 2003). Die Hypothese, ob durch die Lichtexposition eine
Amplitudenverstarkung stattgefunden hat, wére dann nicht zu Gberprifen. Die Prévalenz der
extrem spéten Chronotypen ist allerdings gering (Roenneberg et al., 2007). Eine Blutanalyse
mit Betrachtung des genauen DLMOs der Patient:innen konnte diesem Problem Abhilfe
schaffen, um die Wach-EEGs aller Patient:innen in der gleichen Phasenlage zu erheben.
Dariiber hinaus wurde nicht zwischen den genauen Formen der Insomnie unterschieden. In
einigen Studien wurde bereits nachgewiesen, dass eine Sleep-Onset-Insomnie und eine Sleep-
Maintenance-Insomnie unterschiedliche spektrale Verteilungen im Alpha-Frequenzband vor
dem Einschlafen aufweisen (Cervena et al., 2014). So konnten Cervena et al. (2014) zeigen,
dass bei der Gruppe der Patient:innen mit Sleep-Maintenance-Insomnie der Anteil an EEG-
Alpha-Power vor dem Schlafen héher lag als bei der Sleep-Onset-Insomnie-Gruppe und der
KG. Dies koénnte bedeuten, dass besonders die abendlichen Wach-EEGs interindividuell nur
bedingt vergleichbar sind. Ob sich die Wirkung der Lichtexposition unterschiedlich auf die
Insomnie-Diagnosen auswirkt, sollte deshalb in nachfolgenden Studien Beachtung finden.

Zu beriicksichtigen ist daneben die Einnahme von exogenem Melatonin (Circadin® 2
mg) von neun Patient:innen in der zweiten Nacht. Denn die Einnahme von retardierendem
Melatonin kann verschiedene Ubergreifende Effekte auf den menschlichen Organismus haben
(Pandiperumal et al., 2008). Bei einer Einnahme zu Beginn der Nacht konnen
amplitudenverstarkende und phasenverschiebende Effekte (Dahlitz et al., 1991; Lewy et al.,
1995) postuliert werden. Diese haben jedoch keine Auswirkungen auf die abendlichen
Messungen der vorliegenden Studie, da die Wach-EEGs vor der Melatonineinnahme
durchgefuhrt wurden. Genauer betrachtet werden muss allerdings der Messzeitpunkt T6, der
durch die Melatonineinnahme zur davor liegenden Nacht beeinflusst worden sein kann. Aus
diesem Grund wurde exogenes Melatonin als weiterer Faktor in die Varianzanalyse mit
Messwiederholung eingeschlossen, um einen mdoglichen Interaktionseffekt auszuschlieRen.
Dieses Modell wurde nicht signifikant. Aus diesem Grund kann ein akuter Einfluss des
Melatonins auf die gefundenen Effekte der EEG-Alpha-Power am Tag ausgeschlossen werden.

Auf Grund von Verzogerungen bei der Applikation des EEGs am Abend kam es
teilweise zu einer ungenauen Einhaltung der Schlafenszeiten und der Aufzeichnung der Wach-
EEGs. Es muss von einer gewissen Variabilitat der Phasenlage der Patient:innen ausgegangen
werden, sodass ein intraindividueller Vergleich kritisch betrachtet werden muss.

Zudem handelt sich um eine recht heterogene Stichprobe beziiglich Schwere der

Insomnie, Chronifizierungsgrad, Komorbiditaten und Medikation. Alle diese unterschiedlichen
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klinischen Charakteristika kénnen einen Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse haben.
Jedoch kann die Heterogenitéat der Stichprobe auch als Vorteil betrachtet werden, da so die
Reprasentativitit der Ergebnisse erhéht wird und die Ubertragbarkeit im breiten klinischen
Kontext gesicherter ist.

Die geringe Stichprobengrofe, entstanden durch die hohe Zahl an Ausschlissen auf
Grund der Einnahme von Psychopharmaka, kann als weitere Limitation angesehen werden, die
die Représentativitdt der Daten sowie die Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt.
Dementsprechend ist die statistische Power der Untersuchung als gering (p< 0.8) zu bewerten,
was G*Power Berechnungen bestétigen und zu einer geringen statistischen Trennscharfe fuhrt.
Es muss von einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur einen Fehler erster oder zweiter Art
ausgegangen werden (Button et al., 2013). Es ware sinnvoll, die Ergebnisse mit einer groReren

Stichprobe zu replizieren, was eine reliablere Interpretation ermdglichen wirde.

4.7 Implikationen

Die Tatsache, dass es bis zum jetzigen Zeitpunkt keine nicht-medikamentdse
Behandlungsmethode fiir Patient:innen mit Insomnie gibt, die das abendliche Hyperarousal
reduziert und gleichzeitig die Funktions- und Leistungsfahigkeit am Tag aufrechterhalt,
verdeutlicht die Tragweite der gefundenen Ergebnisse. Es konnte gezeigt werden, dass die
Lichtexposition das abendliche kognitive Hyperarousal reduzieren kann. Das ist von hoher
klinischer Relevanz, da diese Ubererregung einen GroRteil der insomnischen Symptomatik
bedingt oder als eigenes Symptom betrachtet werden muss. Viele Behandlungsmethoden zielen
auf eine Verringerung des kognitiven Hyperarousals ab. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie eroffnen neue Mdoglichkeiten fir den Einsatz einer Lichttherapie bei Insomnie und
sollten unter Betrachtung dieses Zwecks weiter untersucht werden. In nachfolgenden
Untersuchungen scheint es sinnvoll zu sein, umfangreiche polysomnografische und subjektive
Schlafparameter auszuwerten, um so die Wirkung von Licht am Tag auf den Schlaf zu erfassen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen zudem, dass eine Lichtexposition am Tag eine
geeignete Methode darstellt, um die Erregung und Vigilanz von Patient:innen mit Insomnie mit
einem Schlafdefizit zu verbessern. So kann die Installation von Tageslichtlampen am
Arbeitsplatz sinnvoll sein, um Aktivierung und Vigilanz zu steigern (M. Figueiro et al., 2014,
2019; Viola et al., 2008). Dies kann sich positiv auf die Arbeitsproduktivitat auswirken und
Unfélle reduzieren (Boubekri et al., 2014; Viola et al., 2008). Es ist bedeutend, dass bereits eine

geringe Intensitat (<200 Ix) des Lichts ausreicht, um erregungssteigernde Effekte zu erzielen.
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Dies verringert das Auftreten von Nebenwirkungen, wie Kopfschmerzen, Augenschmerzen
oder autonomer Hyperaktivitadt (Terman & Terman, 2005), die bei einer Lichtexposition mit
hellem Licht (>1000 Ix) in seltenen Fallen mdglich sind.

Die maglichst langandauernde Bestrahlung mit naturlichem Tageslicht scheint hilfreich
zu sein (Brown et al., 2022). Die Vermutung liegt nahe, dass dies nicht nur die Vigilanz erhoht,
sondern den gesamten Gesundheitszustand verbessert (Boubekri et al., 2014; M. G. Figueiro et
al., 2017). Dies ist insbesondere in Anbetracht der hohen Komorbiditétsrate bei Patient:innen
mit Insomnie relevant (Baglioni et al., 2011; Schlack et al., 2013). In einem aktuellen Artikel
formulieren Brown et al. (2022) Empfehlungen bezliglich einer Lichtexposition am Tage. Die
Wissenschaftler beschreiben hierbei eine Lichtexposition am Tage mit >250 Ix und
polychromatischem Licht mit einer Wellenldnge von ca. 480 nm als essenziell fiir ein
funktionierendes circadianes, neuroendokrines und neurobehaviorales System. Hierbei sollte
so viel naturliches Tageslicht wie mdglich auf das Auge treffen.

Eine Lichtexposition am Tag hat den Vorteil, dass es nicht zu einer Phasenverschiebung
kommt, wodurch keine negativen Effekte eines circadianen Misalignments entstehen, wie
bereits in vorherigen Studien gezeigt wurde (Czeisler & Gooley, 2007; Khalsa et al., 2003).

Die Ergebnisse der Studie verdeutlichen, dass die APF ein geeigneter objektiver Marker
zur Erfassung der Veranderungen des zentralnervosen Aktivierungsniveaus ist, mit dessen
Hilfe bereits kleine Unterschiede in der Vigilanz sichtbar gemacht werden konnen. In
zukunftigen Untersuchungen ist es deshalb ratsam, neben der EEG-Alpha-Power, die grolie
Schwankungen aufweist, stets auch die APF zu erfassen, insbesondere dann, wenn ein
Messwiederholungsdesign genutzt wird und intraindividuelle Unterschiede erfasst werden
sollen.

Anhand der unterschiedlichen Ergebnisse der APF und der EEG-Alpha-Power wird
deutlich, welche Bedeutung eine differenzierte Verwendung der Begrifflichkeiten im Rahmen
der EEG-Alpha-Wellen-Aktivitét in der Fachliteratur hat. Diese erfolgt zum jetzigen Zeitpunkt
nur unzureichend. Deshalb sollte darauf geachtet werden, dass bei elektrophysiologischen
Studien eine genaue Methodenbeschreibung stattfindet, sodass eine Replikation der Ergebnisse
unproblematisch ist. Eine ungenaue Methodenbeschreibung konnte auch die Ursache sein,
warum in so vielen Studien kontrére Veranderungen der EEG-Alpha-Power unter einer
Lichtexposition gefunden wurden. Beispielsweise fehlen hdaufig Informationen dariiber, ob das
Wach-EEG mit geschlossenen oder gedffneten Augen stattgefunden hat, welche spektrale
Zusammensetzung das verwendeten Lichts hatte oder in welchem Verhéltnis zur individuellen

Aufstehzeit der Patient:innen die Lichtexposition erfolgte.
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Insgesamt kann durch die vorliegende Untersuchung ein weiterer Beitrag zur
Hyperarousal-Theorie der Insomnie geliefert werden. Eine Lichtintervention kann als geeignete
Methode angesehen werden, um die mit dem abendlichen kortikalen Hyperarousal verbundene
Symptomatik, zumindest kurzfristig, zu verbessern. So konnte die abendliche kognitive
Uberregung, gemessen an der APF, reduziert und die psychomotorische Performanz in der
WMZ verbessert werden. Ein Effekt, der bis in den ndchsten Tag hinein anhélt, wurde jedoch
nicht gefunden. Der Frage, ob eine Lichtexposition am Tag Effekte auf die Elektrophysiologie
des menschlichen Gehirns und das Verhalten hat, sind bereits zahlreiche Forschungsteams
nachgegangen, die dabei zu divergenten Ergebnissen gelangten. In einigen Untersuchungen
wurden keine erregenden Effekte gefunden (Badia et al., 1991; Borragan et al., 2017; Daurat et
al., 1993; Lok, Woelders, et al., 2018) wahrend in anderen vigilanzsteigernde Effekte
nachgewiesen werden konnten (de Zeeuw et al., 2019; Kaida, Takahashi, Akerstedt, et al.,
2006; Rahman et al., 2014; Sahin et al., 2014; Vandewalle et al., 2006). Hier leistet die
vorliegende Untersuchung einen Beitrag zur Position, dass Licht auch am Tag einen Einfluss
auf die Gehirnaktivitdt und die psychomotorische Performanz haben kann. Eine
Lichtexposition sollte als Behandlungsbaustein zur Reduzierung des abendlichen
Hyperarousals bei Patient:innen mit Insomnie weiter untersucht werden. Es erscheint sinnvoll,
leitliniengerechte Verfahren, wie z. B. die KVT fir Insomnie oder eine Medikation, mit einer
Lichtexposition zu kombinieren, um an verschiedenen Stellen des multifaktoriellen
Storungskonzeptes der Insomnie einzugreifen. Auf diese Weise kdnnen der Leidensdruck und
die Funktionseinschrankungen der Patient:innen reduziert sowie deren Teilhabe ermdglicht

werden.
5. Zusammenfassung

Die Insomnie ist die am meisten verbreitete Schlafstérung weltweit und geht einher mit
massiven  Einschrankungen in  physiologischer,  psychologischer und  sozialer
Funktionsfahigkeit. Patient:innen mit Insomnie leiden an einem multifaktoriellen
Hyperarousal, das einen erheblichen Anteil der Symptomatik ausmacht. Eine niederschwellige
Intervention, die das Hyperarousal der Patient:innen reduziert, ist ein wesentliches Ziel zur
Wiederherstellung von Teilhabe in einem oder mehreren Lebensbereichen. Inwieweit die
Lichtexposition einen akuten sowie anhaltenden Effekt auf das Hyperarousal der Patient:innen

mit Insomnie hat, sollte in der vorliegenden Arbeit erforscht werden.
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Um die verschiedenen Wirkungen des Lichtes zu untersuchen, bedarf es eines
objektiven Markers, der die zentralnervose Aktivierung der Patient:innen messen kann. In der
vorliegenden Studie wurde die EEG-Alpha-Aktivitat im Wach-EEG mittels drei verschiedener
Messmethoden erhoben sowie die psychomotorische Performanz untersucht, um so
Veranderungen des Aktivierungsniveaus vor, wahrend und nach der Lichtexposition sichtbar
zu machen. Es war zu beobachten, dass die Lichtexposition die EEG-Alpha-Power akut
beeinflusst, im Sinne einer erhdhten kortikalen Aktivierung wahrend der Lichtexposition. Des
Weiteren zeigte sich ein anhaltender Effekt der Lichtexposition bis in den Abend, zu erkennen
an einer geringeren Alpha-Peak-Frequenz am Abend nach der Lichtexposition. Dies ist ein
Hinweis auf eine geringere kognitive Aktivierung und Erregung. Ein anhaltender Effekt des
Lichts ist ebenfalls an einer verbesserten psychomotorischen Performanz wéhrend der Wake-
Maintenance-Zone am friihen Abend nach der Lichtexposition erkennbar, was ein Zeichen fir
erhéhte Aufmerksamkeit und Vigilanz ist.

Die Erkenntnis, dass eine Lichtexposition einen akuten und anhaltenden Effekt auf die
zentralnervose Aktivierung bei Patient:innen mit Insomnie hat, ist von hoher klinischer
Relevanz. So kann eine Reduzierung des abendlichen kognitiven Hyperarousals vielfaltige
positive Auswirkungen auf die insomnische Symptomatik der Patient:innen haben und unter
Umstanden einen Teil des Leidensdruck reduzieren. In Anbetracht der eingeschrénkten
Funktionsfahigkeit und des Leistungsniveaus der Patient:innen am Tag ist es interessant, zu
sehen, dass es trotz des 24h-Hyperarousals zu einer Erhéhung der Vigilanz und Aktivierung
wéhrend der Lichtexposition kommt, und flr diesen Effekt bereits eine geringe Lichtintensitét
ausreicht. Unter Berucksichtigung dieser Ergebnisse scheint die Implementierung einer
Lichtintervention in den multimodalen Behandlungsplan sowie die Alltagsgestaltung von

Patient:innen mit Insomnie sinnvoll zu sein.
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