Melatonin und Schlaf-Wach Regulation

Habilitationsschrift
zur Erlangung der Lehrbeféhigung
fiir das Fach
Psychiatrie

vorgelegt der
Medizinischen Fakultat der Charité — Universitatsmedizin Berlin

von
Herrn Dr. Dieter Kunz
geboren am 13.06.1961 in Bochum

Dekan: Prof. Dr. med. Martin Paul

eingereichtam:  03. Mai 2006

Gutachter: 1. Prof. Dr. Géran Hajak
2. Prof. Dr. Anna Wirz-Justice



Inhaltsverzeichnis

Vorbemerkung
1. Einleitung

2. Theoretische Grundlagen

2.1. Funktion von Schiaf

2.2. Schlaf-Wach Regulation

2.3. Chronobiologie

2.3.1. Circadiane Rhythmen

2.3.2. Saisonale Rhythmen

2.4. Melatonin

2.4.1. Geschichte der Melatonin-Forschung
2.4.2. Physiologie und Pharmakologie

3. Eigene Untersuchungen

3.1. Endogenes Melatonin

3.1.1. Normalwerte

3.1.2. Melatonin-Defizit

3.1.3. Degree of Pineal Calcification — DOC

3.1.3.1. Grundiiberlegungen

3.1.3.2. Methode und Validierung

3.1.3.3. Vulnerabilitdtsmarker des Circadianen Systems
3.2. Exogenes Melatonin

3.2.1. Wirkungen und Wirkmechanismus

3.2.2. Melatonin Behandlungsstudien

3.2.2.1. Kontrollierte Fallbeobachtungen

3.2.2.2. Randomisierte, kontrollierte Behandlungsstudien
3.2.3. Hypothesen

3.2.3.1. Wirkungsweise

3.2.3.2. Circadian Sleep Propensity Index — CSPI
3.2.3.3. Untersuchungsdesign

4. Diskussion

4.1. Klinische Chronobiologie
4.2. Schlafmedizin
4.3. Psychiatrie

5. Zusammenfassung

6. Literatur

7. Anhang: Eigene Originalarbeiten
Danksagung

Erklarung

Seite

o N O O b

10
11
12
12
15

17
17
17
19
20
20
21
22
25
25
27
28
30
32
33
34
35

37
37
40
42

44
45
51



Vorbemerkung

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der vorgelegten Arbeit ist die neurologisch-
psychiatrische Schlafforschung und Klinische Chronobiologie. Hier habe ich mich mit
der Bedeutung von endogenem und exogenem Melatonin fur die menschliche Schlaf-
Wach Regulation beschaftigt. Die vorgelegte Monographie ist erganzt durch publizierte
Forschungsergebnisse zu diesem Thema. Es handelt sich um folgende Arbeiten, die im

Anhang als Originaltext eingebunden sind:

1) Kunz D, Schmitz S, Mahlberg R, Mohr A, Stéter C, Wolf KJ, Herrmann WM
(1999). A new concept for melatonin deficit: On pineal calcification and melatonin
excretion. Neuropsychopharmacol (IF: 4.5) 21:765-772.

2) Kunz D, Bes F (1999). Melatonin as a therapy in RBD patients: An open-labelled
pilot-study on the possible influence of melatonin on REM-sleep regulation. Mov
Disord (IF: 2.9) 14:507-511.

3) Kunz D, Zulley J (2003) Zirkadiane und zirkannuale Rhythmen der Befindlichkeit.
In: Herbst/Winterdepression und Lichttherapie. Kasper S, Moller HJ. Springer:
Wien pp 213-221.

4) Kunz D, Mahlberg R, Miiller C, Tilmann A, Bes F (2004). Melatonin in patients
with reduced REM sleep duration: Two randomized controlled trials. J Clin
Endocrinol Metab (IF: 5.2) 89:128-134.

5) Kunz D (2004). Chronobiotic protocol and circadian sleep propensity index: New
tools for clinical routine and research on melatonin and sleep. Pharmacopsychiatry
(IF: 1.8) 37:139-146.

6) Kunz D, Mahlberg R (2004). Melatonin: A Chronobiotic that not only Shifts
Rhythms. In: Melatonin: Biological Basis of its Function in Health and Disease.
Pandi SR, Cardinali D eds. Eurekah.com

7) Mahlberg R, Kunz D, Sutej I, Kiihl KP, Hellweg R (2004). Melatonin treatment of
day-night rhythm disturbances and sundowning in Alzheimer's disease: An open-
label pilot study using actigraphy. J Clin Psychopharmacol (letter) (IF: 4.2) 24:456-
459,

8) Mahlberg R, Tilmann A, Salewski L, Kunz D (2006). Normative data on the daily
profile of urinary 6-sulfatoxymelatonin in healthy subjects between the ages 20 and
84. Psychoneuroendocrinol (IF: 3.0) 31:634-641.



1. Einleitung

Schlaf beeinflulRt neuronale Plastizitat, Gehirnmaturation, Gedachtniskonsolidierung,
Lernvorgange, die Koordination metabolischer Prozesse und die Integritat des
Immunsystems’*. Damit hat ein qualitativ gut ausgepragter Schlaf von hinreichender
Lange herausragende Bedeutung fiir die Funktion von Kérper und Gehirn,

Das circadiane System (Latein circa diem = ungefahr ein Tag) des Menschen treibt,
steuert, koordiniert und/oder moduliert die 24-Stunden Variation fast jeder bislang
untersuchten physiologischen und psychologischen Variabel®. Das hierzu gehérende
Gebiet der Chronobiologie hat in den letzten Jahren wesentliche neue Erkenntnisse
erarbeitet. Autoren sprechen von einer clockwork explosion® und das
Wissenschaftsjournal Science ,,recognizes every year nine discoveries that transform
our ideas about the natural world and also offer potential benefits to society” hat in den
letzten sieben Jahren dreimal das Gebiet unter diesen neun wichtigsten Durchbriichen
des Jahres genannt, in 1998 sogar auf dem ersten Platz’.

Der auffélligste circadiane Rhythmus ist der von Schlaf-Wach. Aber obwohl eine
Reihe von tierexperimentellen Arbeiten bereits klare Rickschlisse auf Stérungen oder
Besonderheiten des Schlaf-Wach Zyklus beim Menschen implizieren, ist der praktische
Nutzen fiir die klinische Medizin noch immer gering®.

Melatonin wird als Hormon der Dunkelheit bezeichnet, da es die Information Dunkel
und damit den Zeitpunkt und die Lange der Nacht als ein hormonelles Signal an den
Organismus vermittelt®. Beim Tier triggert die saisonale Variation der Lange der
Melatonin-Sekretion ~ Verdnderungen der circadianen Rhythmen von z.B.
Hormonsekretion, neuronaler Plastizitat, Organaktivitdt, Metabolismus und damit
Phanomene wie saisonales Briiten, Migration und Winterschlaf'®!. Auch die
menschliche Physiologie wird durch die Photoperiode in dem Sinne beeinflusst, dal
z.B. Hormonsekretion und Verhalten in Abhdngigkeit der Tages- respektive Nachtlange
variiert'?*3,

Die vorliegende Arbeit soll eine Briicke schlagen zwischen chronobiologischer
Grundlagenforschung und klinischem Handeln. Ihr Ansatz ist die Untersuchung der
Funktion von endogenem und den Wirkungen von exogenem Melatonin auf das Schlaf-
Wach Verhalten beim Menschen. Sie soll Beitrage zu folgenden Fragen leisten: Was ist
die Funktion von endogenem Melatonin beim Menschen? Warum verspiren viele
Menschen eine saisonale Verdnderung der Befindlichkeit, andere nicht? Ist die

Information Hell-Dunkel durch die Erfindung von kinstlichem Licht fiir den Menschen



uberflussig geworden? Hat der haufige Wechsel der Photoperiode durch kunstliches
Licht EinfluR auf die Physiologie des Menschen? Beeinfluit Melatonin menschlichen
Schlaf? Wenn Melatonin auch beim Menschen eine Funktion hat, was sind die
klinischen Korrelate eines Melatonindefizites? Was sind Indikationen fir eine
Melatonin-Substitutionstherapie? Was sind Nebenwirkungen von exogenem Melatonin?
Wie mussen Untersuchungsprotokolle zur Wirkung von Melatonin gestaltet sein?

Nach Beschreibung der zum Verstandnis notwendigen Grundlagen werden eigene
Arbeiten vorgestellt. Der erste Teil beinhaltet die neu entwickelte Methode DOC
(degree of pineal calcification) zur Darstellung eines intraindividuellen
Melatonindefizits, deren Validierung in vivo, eine Reliabilitatsprifung der Methode in
einem post mortem Experiment, sowie erste eigene klinische Studien. Hier konnte die
von mir geleitete Arbeitsgruppe zeigen, dass DOC assoziiert ist mit subjektivem
Schlafempfinden, mit Schlafparametern in der Polysomnographie, mit saisonaler
Schwankung des Schlafbedurfnisses sowie mit Alzheimer-Demenz. Dies ist bedeutsam,
da Melatonin-Exkretionsmessungen einen solchen Zusammenhang nicht zeigen.

Im zweiten Teil werden klinische Erfahrungen bei der Anwendung von exogenem
Melatonin ausgewertet. Vorgestellt werden eine Einzelfallstudie, gefolgt wvon
Hypothesen generierenden Pilotstudien und drei konfirmatorischen, randomisierten
Behandlungsstudien.  Aufgrund der Pilotstudien habe ich eine (ber den
Einnahmezeitraum der Substanz hinausgehende Wirkung postuliert und ein fir
Hypnotika unubliches Untersuchungsdesign gewdhlt. In diesen Studien konnten wir
erstmals den Wirksamkeitsnachweis von exogenem Melatonin auf gestorten
menschlichem Schlaf objektiv messen. Es zeigte sich, dass Melatonin nur geringfiigig
auf die von herkdommlichen Hypnotika beeinflussten Parameter wirkt, sondern im
wesentlichen auf durch das circadiane System beeinflusste Parameter wie REM-Schlaf
Dauer und -Qualitét.

Im dritten Teil werden Hypothesen zu folgenden Punkten vorgeschlagen: 1.)
Wirkungsweise von exogenem Melatonin; 2.) Mechanismus der Steuerung des Schlaf-
Wach Verhaltens durch das circadiane System; 3.) zu verwendende Studiendesigns bei
Anwendung von exogenem Melatonin.

AbschlieRend werde ich mdgliche Konsequenzen der Arbeiten fiir die Klinische
Chronobiologie, fur die schlafmedizinische Grundversorgung und fur die
Atiopathogenese und Behandlung psychiatrischer Stérungen diskutieren.



2. Theoretische Grundlagen
2.1. Funktion von Schlaf

Im gesamten Tierreich gibt es Phasen von vorhersehbar periodisch wiederkehrender
Inaktivitdt. Beim Menschen heif3t dieser Zustand Schlaf. Die postulierten Funktionen
reichen von Energiesparen, Restoration, adaptivem Nonresponding (aus Schutz vor
Feinden) bis hin zur Auspragung neuronaler Plastizitat, Gehirnmaturation,
Gedachtniskonsolidierung, Lernen, der Koordination metabolischer Prozesse und der
Integration des Immunsystems® 341418,

Wie diese Prozesse durch Schlaf beeinflul3t werden oder aber welche Schlafanteile
fur welchen Prozel? bedeutsam sind, ist trotz eines immensen Wissenszuwaches auf
diesem Gebiet in den letzten Jahren letztlich nicht aufgeklart®. In vielen Experimenten
wurde durch selektive Unterdriickung von REM- bzw. NREM-Schlaf deren spezifischer
EinfluB auf die genannten Prozesse untersucht. Hieraus entstanden Theorien, dal} z.B.
wahrend des Tiefschlafs Glykogenspeicher des Nervenbindegewebes aufgefullt werden
und im REM-Schlaf Gedachtnisbildung, Lernprozesse und Auspragung neuronaler
Plastizitat stattfanden'**>*.

Allerdings zeigen neuere Arbeiten, dal3 einzelnen schlafbezogenen Parametern wie
Tiefschlaf, REM-Schlaf, Schlafspindeln allein keine spezifische Funktion zugeordnet
werden kann. Vielmehr deuten die Arbeiten darauf hin, daf eine durch zeitliche
Organisation fein abgestimmte Koordination der Prozesse zur Unterstiitzung der
schlafbezogenen Funktionen notwendig ist . Einige Beispiele: 1.) Die vor einigen Jahren
gewonnene Erkenntnis, dal} die Konsolidierung einer Unterform prozeduralen Lernens
ausschlieBlich von nachfolgendem REM-Schlaf abhangt'®, wurde von zwei
Arbeitsgruppen dahingehend modifiziert, dal} es die Interaktion zwischen Tiefschlaf zu
Beginn der Nacht und REM-Schlaf am Ende der Nacht ist, die diesen Lernerfolg
bedingt'®*®; 2.) es wurde postuliert, daR neuronale Plastizitat vorwiegend im REM-
Schlaf ausgepragt wirde. Neue Studien weisen darauf hin, daB NREM-Schlaf
zumindest mitbeteiligt ist"; 3.) lange Zeit glaubte man, daf Schlaf nur fiir das Gehirn
von Bedeutung sei. 1999 wurde eine Arbeit publiziert, bei der junge gesunde ménnliche
Probanden einer Schlafrestriktion auf 4 Stunden Uber 6 Tagen ausgesetzt waren. Die
Probanden entwickelten eine Symptomkonstellation, die wichtige Hochrisikofaktoren

fir Diabetes, Fettleibigkeit und kardiovaskul&re Erkrankungen beinhalten. Die Autoren



schlugen vor, daB langfristiger, niedrigdosierter Schlafentzug, wie er in einer modernen
Gesellschaft tiblich ist, eine der Ursachen fiir diese Alterserkrankungen sei°.

Schlaf hat somit eine tberragende Bedeutung fur die Funktionsfahigkeit des Gehirns
wie auch fir weitere Prozesse des Korpers. Die Menge an Schlaf oder aber die Menge
an bestimmten Schlafstadien allein ist dabei nicht der entscheidende Faktor. Damit
Schlaf seine Funktionen erfiillen kann, ist ein hohes Mal} an zeitlicher Organisation mit
der Konsequenz eines gut koordinierten, regelhaften Ablauf von qualitativ

hochwertigem Schlaf notwendig®.

2.2 Schlaf-Wach Regulation

In den existierenden Modellen zur Schlaf-Wach Regulation ist der EinfluR des
circadianen Systems am besten im Zwei-ProzeR Modell von Alexander Borbely
integriert’>. Es unterscheidet einen ProzeR C, dargestellt durch die circadiane
Schlafbereitschaft, von Prozef S, dem homoostatischen Schlafdruck. Der
homoostatische Schlafdruck baut sich wahrend Wachheit auf und wéhrend Schlafes ab.
Falls dieser Prozel} allein existieren wiirde, ware nicht erklarbar, dal viele Menschen
die Abendstunden als ihre kreativste und wachste Zeit wahrnehmen. Andere Menschen
fihlen sich nach acht Stunden Schlaf in den Morgenstunden eher dysphorisch, mude
und erschopft. Diese Phdnomene werden durch ProzeR C erklart, dargestellt durch die

circadiane Schlafbereitschaft.
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Abb. 1: 24-Stunden Variation der circadianen Schlafbereitschaft*



Die circadiane Schlafbereitschaft erzeugt im 24-Stunden Rhythmus einen eigenen
Schlaf- und Wachdruck. Synchronisiert mit dem &uBeren Hell-Dunkel Zyklus, erzeugt
die circadiane Schlafbereitschaft maximale Wachheit u.a. in den frihen Abendstunden,
in denen bei morgendlichem frihem Aufstehen der homgostatische Schlafdruck bereits
hoch ist??, so daR abendliche Wachheit méglich wird. Umgekehrt erzeugt die circadiane
Schlafbereitschaft maximalen Schlafdruck in den frilhen Morgenstunden, wenn der
homdostatische Schlafdruck geringer wird. Falls das Individuum zum geeigneten
Zeitpunkt Schlaf sucht, entsteht so ein koordinierter Zyklus von ca. einem Drittel des
Tages kontinuierlichem Schlaf und zwei Dritteln kontinuierlicher Wachheit. Liegt der
Schlafzeitpunkt auferhalb dieses vorgegebenen Zeitraumes, wird Schlaf meistens
verkiirzt und qualitativ beeintrachtigt®.

Fur einen koordinierten Prozel3 von ca. acht Stunden kontinuierlichem Schlaf und
sechzehn Stunden kontinuierlicher Wachheit bei konstanter Leistungsfahigkeit erscheint
eine intakte circadiane Schlafbereitschaft notwendig”. Die Lange der individuell
notwendigen Gesamtschlafzeit ist ebenfalls determiniert durch das circadiane System?®*.
In einer Industriegesellschaft mit Schichtarbeit und rund-um-die-Uhr Unternehmungen
mussen viele Menschen ihre Schlafzeiten aber auflerhalb der Stunden legen, in denen
die circadiane Schlafbereitschaft hoch ist. Die Folge ist verkiirzter Schlaf®>.

Was Prozel C ausmacht, welches Organ, welche Substanz die circadiane
Schlafbereitschaft darstellt oder generiert, wo ihr Wirkort ist, ist unbekannt. Im Teil
Hypothesen wird diskutiert, dal} die circadiane Schlafbereitschaft ein Produkt der
Gesamtheit circadianer Rhythmen des Organismus sein kdnnte. Darlber hinaus wird

dort eine Methode vorgestellt, um die circadiane Schlafbereitschaft zu quantifizieren.

2.3. Chronobiologie

Das Gebiet der Chronobiologie beschaftigt sich mit allen im Organismus rhythmisch
ablaufenden Prozessen, von den hochfrequenten neuronalen Impulsserien Uber
Herzschlag und Atmung bis hin zu den mehrjéhrigen Schwankungen in der Dichte von
Tierpopulationen®.

Die Erdrotation bedingt die verlaRlichste, immer wiederkehrende Veranderung, die
EinfluB auf die Natur nimmt: den t&glichen Wechsel von Hell und Dunkel. Um zu
uberleben, haben sich alle Lebewesen anpassen missen. Nocturnale Spezies

adaptierten, indem sie ihre Sinne flr Tasten, Horen, Riechen oder Sehen in Dunkelheit



verfeinerten®®. Einige entwickelten seltene Fahigkeiten wie z.B. Ultraschallortung
(Fledermaus). Die meisten diurnalen Spezies haben ihr Sehvermdgen als wesentlichste
sensorische F&higkeit ausgepragt. Visuelle Wahrnehmung ist notwendig zur
Nahrungssuche, bei der Jagd oder zum rechtzeitigen Erkennen von Feinden, denen sie
bei Dunkelheit hilflos ausgeliefert sind. Licht ist eine lebensnotwendige Voraussetzung

fir alle diurnale Lebewesen?®.
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Fig. 1. Nocturnal periods of daily rhythms were longer during or after
axposure to long (14 h) pights compared with exposure te short (5 h)
nights, For exch of the 2 conditions, mean times of onsets and offsets of
noeternal periods of daily rhythms zre shown {see text for definitions).
Prolactin, sleep, sleep stages, and growth hormone were measured dur-
ing last day of each photoperind schedule. For these variahles, sheded
areas indicate durations and times of occurrence of dark periods in each
of tha 2 schedules (in each pair fop, short nights; bottom, long nights),
Cortisol, rectal temperature, melatonin, aleepiness, and thyrotropin
were measurad after end of ezch photoperiod schedule, in a constamnt-
routine protocsl in which individuals remained continually awake in
constant dim (1 ) light. For these variables, broken lines indicate
durations and times of cocurrence of dark periods to which individuals
had heen exposed during week{s) preceding constant routine. REM,
rapid eve moverment; SWE, slow-wave sleep.

Abb. 2: Abhéngigkeit physiologischer Parameter von der Dauer der Dunkelheit beim gesunden,
jungen Probanden®?.
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Auch der Mensch als tagaktives Wesen hat sich an diese Rahmenbedingungen
adaptiert. Die Uberragende Bedeutung der Sehkraft fir den Menschen ist daran
erkennbar, dal 40 Prozent des Cortex an der Wahrnehmung oder Verarbeitung visueller
Informationen beteiligt ist. Auch beim Mensch bedingen Variationen der Photoperiode
Veranderungen in der Physiologie (Abbildung 2)*2. Licht ist der starkste Zeitgeber
(international gebrauchter terminus technicus) des circadianen Systems. Das circadiane
System nimmt wesentlichen EinfluR auf den zeitlichen Ablauf physiologischer
Prozesse. Die tagliche Variation der Melatonin Sekretion - als Vermittler der
Information Dunkel - stellt hierbei den robustesten circadianen Rhythmus dar™.

Ein Grofteil der Menschheit ist heute unabhdngig von den Zwéangen, die die
tageszeitlich und jahreszeitlich bedingten Veranderungen fir Nahrungssuche und
Schutz vor Witterung und Feinden vorgaben. Es mag dahingestellt bleiben, ob der
Mensch im weiteren Verlauf der Evolution vollstdndig unabhangig werden wird von
diesen seit allen Anfangen vorhersehbar wiederkehrenden Wechseln. Die daraus
entwickelten  Basismechanismen der menschlichen Physiologie und deren

BeeinfluRbarkeit durch die Photoperiode sind aber noch immer ,,in Takt“?".

2.3.1. Circadiane Rhythmen

Unter circadianen Rhythmen werden in dieser Arbeit nur die endogen generierten 24-
Stunden Variationen verstanden, die auch ohne &ulere Einflusse, vorhersehbar und
zyklisch in einem ungefdhr 24-Stunden Rhythmus ablaufen. Eine Beschreibung der
Generierung circadianer Rhythmen durch den Nucleus Suprachiasmaticus (SCN), sowie
dessen Beeinflussung findet sich im Anhang im Manuskript: Melatonin: A Chronobiotic
that not only Shifts Rhythms, Kapitel The Circadian Timing System®. Eine
Beschreibung circadianer Rhythmisierung der Befindlichkeit beim Gesunden findet sich
im Anhang im Manuskript: Zirkadiane und Zirkannuale Rhythmen der Befindlichkeit®.

Zusammenfassung: Fast samtliche bisher untersuchten physiologischen oder
psychologischen Parameter wie Hormone®', Rezeptordichte und — Affinitat®,
Genexpression®, Befindlichkeit*, motorische Aktivitat®®>, Pharmakokinetik und -
Dynamik® sind circadian rhythmisiert. Einige circadiane Rhythmen werden direkt vom
SCN generiert®, andere in der Peripherie®. Peripher generierte circadiane Rhythmen
sistieren allerdings nach wenigen Zyklen ohne den Input des SCN>**“°. Dieser Effekt

ist zumindest in einigen Geweben von Melatonin abhangig*. Der SCN reprasentiert die
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Hauptuhr. Sein Aktivitatsrhythmus wird durch Licht bzw. Dunkelheit Gber nonvisuelle
Photorezeptoren der Netzhaut mit der Tageszeit der Umgebung synchronisiert*?. Eine

wichtige Efferenz verlauft Gber das sympathische Nervensystem zur Epiphyse, in der
bei Dunkelheit Melatonin ausgeschiittet wird™.
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Fig. 7.9 MNeuml connections of the human pineal. SCN=suprachiasmatic nucleus,
PVN=paraventricular nucleus, SCG=superior cervical ganglien. (Redrawn from

Tamarkin, K., Baird. C.J. and Almeida Q. F.X, Melatonin: a coordinating signal for
mammalian reproduction Science, 227, 714-20, copyright 1985 by the AAAS))

Abb. 3: Neuronale Verbindungen der menschlichen Pinealis™.

2.3.2. Saisonale Rhythmen

Hell und dunkel wechselt am Aquator in einem 12-Stunden Zyklus. Im Rahmen der
Erdbesiedlung haben sich Lebewesen vom Aquator auch zu den Polen hin ausgebreitet.
Je weiter die Entfernung vom Aquator, desto ausgepragter ist der saisonale Wechsel der

Photoperiode. Ernahrungsmdglichkeiten sind in der kalten Jahreszeit eingeschrankt. In
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den ersten Lebensmonaten bendtigen Lebewesen viel Nahrung und warme
Umgebungstemperaturen. Somit ist die Uberlebenschance bei einer Geburt im Herbst
oder Winter verringert. Dementsprechend verdndern sich physiologische Parameter
saisonal einschlieBlich einer saisonalen Plastizitit des erwachsenen Gehirns™.
Signalisiert durch die Verénderung circadianer Rhythmen, wandern Tiere im Winter
entweder in warmere Regionen, es wachst ihnen ein dickeres Fell oder sie halten
Winterschlaf, in dem der Energieverbrauch drastisch gesenkt wird. Ohne Melatonin
fanden diese Veranderungen im Tierreich nicht statt'?. Es ist interessanterweise
anzumerken, daf Winterschlaf Schlaf nicht ersetzt. Winterschlaf dient zuerst der
Energieersparnis. Nach dem "Erwachen" aus Winterschlaf, schlafen Tiere zunachst*.
Auch der Mensch ist beeinfluft durch die Photoperiode*®?**, Eine Beschreibung
saisonaler Phdnomene der Befindlichkeit beim Gesunden findet sich im Anhang im
Manuskript: Zirkadiane und Zirkannuale Rhythmen der Befindlichkeit®®. Beim
Menschen sind saisonale Verénderungen der Physiologie allerdings aufgrund der freien
Verfligbarkeit von artifiziellem Licht weniger ausgepragt. Die auffélligsten saisonalen
Ph&nomene sind ein Syndrom aus erhohtem Schlafbedurfnis und Kohlehydrathunger im
Herbst und Winter. Es tritt bei 10-25 Prozent aller Menschen auf**“°. In seiner
extremen Form, der saisonalen affektiven Stérung (SAD), ist es behandlungsbedurftig.

Die wirksamste Therapie bei SAD ist die Applikation von Licht*’

. Es liegt nahe zu
denken, daB eine verminderte Melatoninunterdriickung am Tage Ursache der
Erkrankung ist*’. Die diesbeziiglichen Befunde sind aber uneinheitlich. Die Atiologie ist

somit nicht geklért.

2.4. Melatonin
2.4.1. Geschichte der Melatonin-Forschung®

Der Produktionsort fur Melatonin ist die Epiphyse. Die Epiphyse (oder Glandula
Pinealis) ist eine der zuerst identifizierten, zerebralen Strukturen, schriftlich erstmalig
erwéhnt bei von Galen (130-200 n.Chr.), der sich auf den alexandrinischen Anatom
Herophylos (325-380 v.Chr.) bezieht. Herophylos glaubte, die Pinealis sei eine Klappe,
die den FluR von Pneuma und Spiritus vom 3. in den 4. Ventrikel reguliert. Griechische
Philosophen hielten die Pinealis fir den Sitz der Seele, eine ldee, die falschlicherweise

haufig dem franzdsischen Philosophen Descartes zugeschrieben wird. Descartes sah die
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Bedeutung der Pinealis in der Kontrolle von Korperbewegungen, stimuliert durch
visuellen Input von der Retina. Wie unten beschrieben hat sich jeder Teil dieser Einsicht
350 Jahre spater als richtig erwiesen. Ahlborn (1884) bemerkte erstmalig strukturelle
Anhnlichkeit zwischen der Pinealis niederer Vertebraten und den Augen. Diese
Beobachtung initiierte Forschung am Anfang des 20. Jahrhunderts, die die Evolution
der Pinealis vom photosensorischen Organ niederer Vertebraten zur sekretorischen
Pinealis der Sdugetiere aufklarte. Kitay und Altschule fafiten 1954 Beobachtungen
insbesondere bei Patienten mit Pinealistumoren der davor liegenden 50 Jahre
zusammen, in denen sie zu dem Schlull kamen, dal} die Pinealisdriise reproduktive

Funktionen auch beim Menschen beeinflussen miisse*.*

Abb. 4: Descartes™ Konzept der Funktion und Verbindungen der menschlichen Pinealis™

Die Initialzindung fur die Melatoninforschung war seine Strukturbeschreibung 1958

durch den Dermatologen Aaron Lerner®. Lerner hatte aus der Rinderepiphyse einen fiir
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Amphibienhaut stark bleichenden Faktor isoliert, den er Melatonin nannte. Zuerst
fokussierte sich die Forschung aber noch auf die Beeinflussung der Fertilitat beim
Menschen durch Melatonin. Melatonin wurde auf seine Eignung als maénnliches
Kontrazeptivum gepruft.

Der Ansto3 zur Erforschung des Einflusses von Melatonin auf den Schlaf kam
ebenfalls von Lerner. Nach einem Selbstversuch mit 100 mg Melatonin berichtete er,
daf? er keinerlei Nebenwirkungen bemerkt habe, auf3er, dal3 er miide geworden sei. 1963
berichtete Richard Wurtman, daR Melatonin ausschlieBlich wéhrend der Dunkelheit in
den Kreislauf sezerniert wird, dies unabhéngig davon, ob das Sdugetier nacht- oder
tagaktiv ist™®. Wahrend diese Erkenntnis fir physiologische Ablaufe beim Tier
Bedeutung hatte, glaubte man, dal der Mensch unabhéngig sei vom dulReren Hell-
Dunkel Rhythmus und seine circadianen Rhythmen durch soziale Zeitgeber
synchronisiert wirden. Daher stellte die Entdeckung von Alfred Lewy 1981, dal? helles
Licht, appliziert wéhrend der dunklen Nacht, zu einer Unterdriickung endogenen
Melatonins auch beim Menschen fiihrt, einen Meilenstein in der Chronobiologie und
Melatoninforschung dar®*. Erstmalig war gezeigt worden, daB auch die menschliche
Physiologie vom Zeitpunkt und von der Dauer der Einwirkung des (nattrlichen) Lichtes
beeinfluBt wird.

Anfang der 90er Jahre wuchs das Interesse an Melatonin sprunghaft an. Die
Forschung ergab Hinweise dafiir, dall Melatonin so unterschiedliche Wirkungen wie
u.a. Immunmodulation, Hemmung von Tumorwachstum, Sauerstoffradikalenfang und
die Beeinflussung kalziumabhéngiger Stoffwechselprozesse habe®*™3. 1995 erschien das
Buch The Melatonin Miracle, in dem Melatonin wahre Wunderwirkungen
zugeschrieben wurden®*. Das Buch wurde zum Bestseller und am Ende des Jahres 1995
nahmen geschatzte 60 Millionen US-Amerikaner taglich Melatonin ein. Moglich wurde
diese unkontrollierte Anwendung dadurch, dalR der amerikanische Kongrel3 1994 per
Gesetz den Einsatz von natlrlich vorkommenden Hormonen nicht mehr als
medikamentése Behandlung klassifizierte, und so Melatonin frei verkduflich in
Drogerien und Supermérkten erhaltlich wurde.

Ein den Hypothesen des oben genannten Buches zugrunde liegendes Basisexperiment

5253 Die Forscher hatten ein

wurde kurz darauf als nicht replizierbar eingeschatzt
Transplantationsexperiment beschrieben, in dem alten M&usen die Pinealis von jungen
Mausen, und jungen Mausen die Pinealis von alten M&usen transplantiert worden

waren. Die alten Mause mit der jungen Pinealis zeigten viele Zeichen von Verjiingung
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und lebten 12 Prozent langer. Die jungen Méuse mit der alten Pinealis alterten vorzeitig
und verstarben friher. Die Effekte schrieben Pierpaoli und Regelson Melatonin zu.
Reppert und Turek wiesen dann in ihren Reviews darauf hin, dass die hier verwendete
Mausart einen gut bekannten genetischen Defekt aufweisen, aufgrund dessen sie kein
Melatonin produzieren kénnen®**3,

Seither wurden neue Ergebnisse aus der Melatonin-Forschung skeptisch betrachtet.
Die Frage, wie Melatonin auf die menschliche Physiologie einwirkt, wurde in
Anspielung auf hohe Verbrauchszahlen aber unklarer Wirkung in den USA auch
spottisch die 250-Millionen-Dollar-Frage genannt (Jahresumsatz von Melatonin in den
USA)*®. Diese negative Publicity hat zu einer differenzierteren Betrachtungsweise von
Melatonin beigetragen, aber die Beforschung seiner Wirkungsweisen wurde weniger

intensiv betrieben.

2.4.2. Physiologie und Pharmakologie™

Bis auf wenige pathologische Ausnahmen, bei denen intestinale enterochromaffine
Zellen zur Serumkonzentration von Melatonin beitragen, ist die Pinealis der einzige
wesentliche Sekretionsort fiir Melatonin beim Menschen®’. Die Epiphyse ist unpaarig in
der Mitte des Gehirns gelegen, und besteht zu 80 Prozent aus Melatonin produzierenden
Pinealozyten®®. Die Durchblutung der Epiphyse in Bezug auf ihr Gewicht ist die
zweithochste aller Organe des menschlichen Kdrpers. Das zur Bildung von Melatonin
notwendige Serotonin ist in der Epiphyse um einen Faktor 100 héher konzentriert als in
anderen Regionen des Gehirns®. Auch bei Mangelversorgung des Gehirns mit
Serotonin bleibt die Konzentration von Serotonin und Melatonin in der Epiphyse
konstant®, wobei die Melatonin-Sekretion der Epiphyse im 24-Stunden Rhythmus um
einem Faktor 10-100 variiert™.

Beim Sdugetier wird die Melatonin-Sekretion durch den SCN gesteuert. Das Signal
wird moduliert durch den EinfluR von Licht®!, so daB die Dauer der tiglichen
Melatoninsekretion direkt abhangig ist von der Dauer der Photoperiode®®. Die
Umgebungshelligkeit wird gemessen Uber nonvisuelle Photorezeptoren der Netzhaut,
die ihre Information monosynaptisch tber den tractus retinohypothalamicus an den

SCN weiterleiten®?%?,

Eines der vom SCN ausgehenden Signale nimmt einen
polysynaptischen Weg uber die nuclei paraventriculares, das ganglion cervicale superior

und schlieBlich zur Pinealis®®. Dort wird tiber die Aktivierung von alphal- und betal-
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Rezeptoren die Hell-Dunkel Information in das hormonelle Signal Melatonin Ubersetzt.
Hierbei sind die Rezeptoren zu Beginn der Dunkelperiode um einen Faktor 10 sensitiver
fir eine beta-Stimulierung als am Ende der Dunkelperiode®.

Mit Beginn der Dunkelheit setzen sympathische Nervenendigungen an der Pinealis
Norepinephrin frei, wodurch das gesamte System aktiviert wird. CAMP Freisetzung
stimuliert daraufhin die Aktivitat der N-Acetyltransferase, des limitierenden Enzyms im
Rahmen der vier Schritte beinhaltenden Synthese von Tryptophan Uber Serotonin zu
Melatonin®. Melatonin diffundiert passiv in das GefaRsystem. Das Hormon wird kurz
nach Beginn der Dunkelheit sezerniert, erreicht seine maximale Sekretion in der Mitte
der Nacht und sinkt langsam in der zweiten Halfte der Nacht wieder ab™.

Wahrend Melatonin der robusteste Marker fur das Signal des circadianen Systems ist
(z.B. weitestgehend unabhadngig von Schlaf, Aktivitat oder Nahrungsaufnahme), wird
seine Produktion erheblich beeinflu3t durch eine Vielzahl von Substanzen, zum Beispiel
Antidepressiva, Antiphlogistika, Benzodiazepine, Koffein oder Alkohol. Es wird
supprimiert durch helles Licht und vollstandig blockiert durch Betablocker. Endogenes
Melatonin wird in der Leber metabolisiert und mit einer Halbwertzeit von 30-45
Minuten als 6-sulfatoxymelatonin (aMT6s) zu ca. 95% im Urin ausgeschieden®®.
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3. Eigene Untersuchungen

Unsere Melatonin-Untersuchungen befassten sich im wesentlichen mit der
Erforschung der Funktionen von endogenem Melatonin sowie der Wirkungsweise von
exogenem Melatonin beim Menschen. Zur Beschreibung der Funktionen von
endogenem Melatonin wurden Normalwerte gesunder Probanden aller Alterstufen
erhoben, eine Methode zur Beschreibung eines intraindividuellen Melatondefizites
entwickelt und erste Populationen mit diesem Marker untersucht. In Bezug auf die
Wirkungsweisen von exogenem Melatonin wurden eine Serie von auf einander

aufbauenden klinischen Prufungen durchgefuhrt.

3.1. Endogenes Melatonin
3.1.1. Normalwerte (im Anhang als # 8 eingebunden)

Ein Weg, die Funktionen von endogenem Melatonin beim Menschen zu untersuchen,
ist, Normalwerte zu bestimmen und anschlieBend Symptome bei niedrigen bzw. hohen
Melatoninwerten zu beschreiben. Die Melatoninexkretion variiert erheblich (ber 24
Stunden. Melatonin wird in der Leber metabolisiert und mit einer Halbwertzeit von 30-
45 Minuten als 6-sulfatoxymelatonin (aMT6s) zu ca. 95% im Urin ausgeschieden™.
Daher ist die Bestimmung von aMT6s im 24-Urin eine geeignete Methode, die
endogene Melatoninsekretion abzuschéatzen.

Bei 75 gesunden Probanden wurde Urin Uber 32 Stunden in finf Fraktionen
gesammelt und die jeweilige Melatoninexkretion (aMT6s) bestimmt®*. Die Probanden
waren durch klinische Interviews charakterisiert, psychiatrische, medizinische sowie
schlafbezogene  Stérungen wurden ausgeschlossen. Weitere  Untersuchungen
beinhalteten u.a. Blut- und Harnuntersuchung (incl. Drogentest), sieben Tage
Aktigraphie, zwei Polysomnographien, Psychometrie (u.a. Mini-Mental-State) und
Pittsburgh-Sleep Questionnaire.

Die pro Stunde-Exkretion von AMT6s variierte tber 24 Stunden um das bis zu 10.5-
fache (Mittel 6.5) bei jungen Probanden (Alter 20 — 35 Jahre) und um das bis zu 5.4-
fache (Mittel 2.8) bei alteren Probanden (Alter >65 Jahre). Die absolute Menge aMT6s
uber 24 Stunden (7.5 bis 58u) sowie die Nachtfraktion (325 bis 6.074 ng/h) variierten

zwischen den Probanden bis um das 20-fache. Die Melatoninexkretion tiber 24 Stunden
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(r =-0.68; p < 0.001) sowie die nachtliche Melatoninexkretion (r = - 0.69; p < 0.001)

waren negativ mit dem Alter assoziiert.
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Abb.5: 6-sulfatoxymelatonin (aMT6s) Exkretionsraten und circadiane Nacht-Tag Relation
gesunder Probanden®. Korrelationen a) aMT6syTem (rho=-0.69; p<0.001); b) aMT6Sprrn
(rho=-0.17; p=0.15); c) aMT6s.4, (rho=-0.68; p<0.001); d) night-day ratio (rho=-0.51;

p<0.001).

Die Daten bestatigen die hohe 24-Stunden Variation der Melatoninexkretion und die

Abnahme der Melatoninexkretion mit dem Alter. Die hohen interindividuellen

Schwankungen der Melatoninexkretion beim Gesunden legen aber auch den Schluf?

nahe, dall Melatonineinzelbestimmungen keine Aussagen in Bezug auf Krankheiten im
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Sinne eines Melatonindefizites oder aber in Bezug auf eine Melatonin-Ersatztherapie

zulassen (siehe unten).
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Abb.6: Altersabhangige 24-Stunden Variation von aMT6s®; ANOVA: aMT6s vs. Alter; ***
p<0.001.

3.1.2. Melatonindefizit (Hypopinealismus)

Die Entdeckung des endogenen Hormons Melatonin initiierte die Suche nach
klinischen Korrelaten eines Melatonindefizites. Dies galt insbesondere fiir die
Psychiatrie, da Schlafstorungen und/oder circadiane Rhythmusstérungen integraler
Bestandteil vieler psychiatrischer Erkrankungen sind. Einige Autoren postulierten ein
Low Melatonin Syndrome in Bezug auf depressive Storungen®®, andere einen

%657 oder Demenz®. Replikationen dieser Ergebnisse

71;72

Zusammenhang mit Schizophrenie

— mit Ausnahme der Demenz %7°-

gelangen allerdings bislang nicht

Eigene Untersuchungen, bei denen wir mehrere Patientenkollektive mit unseren
Normalwerten verglichen, haben ebenfalls keine Korrelationen mit der klinischen
Symptomatik gezeigt. Bisher haben wir untersucht: Patienten mit REM Schlaf
Verhaltensstérung’®, reduzierter REM-Schlaf Dauer™®, Restless Legs Syndrom
(unpubliziert), periodische Beinbewegungen im Schlaf (unpubliziert) und primérer
Insomnie (unpubliziert). In Bezug auf die beiden erstgenannten Arbeiten ist zusétzlich

interessant, dalR niedrige endogene Melatoninexkretionswerte nicht einen
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Behandlungserfolg durch exogenes Melatonin vorhersagen konnten. Diese Ergebnisse

entsprechen denen anderer Arbeitsgruppen’.

3.1.3. Degree of Pineal Calcification - DOC
3.1.3.1. Grunduberlegungen

Vorausgesetzt, dal3 erstens endogenes Melatonin eine Funktion beim Menschen hat und
zweitens im Vergleich zu einer Normalbevolkerung niedrige Melatoninexkretionswerte
nicht mit spezifischen neuropsychiatrischen Erkrankungen assoziiert sind, stellt sich die
Frage, ob mehr als die absolute Melatoninmenge eine relative Abnahme der
individuellen Melatoninsekretion entscheidend fir das Auftreten von Stérungen ist.
Diese Uberlegung wird auch unterstiitzt durch Befunde bei Hamstern, daR Melatonin
seine eigene Rezeptordichte und -Affinitat im SCN beeinfluRt”>"®. Wir haben daher eine
Methode zur Quantifizierung eines intraindividuellen Melatonindefizites entwickelt.

Das Phdnomen der Pinealisverkalkung ist bekannt seit von Galen. In der Zeit vor
Einfuhrung der Computertomographie war die Pinealisverkalkung von grof}em Nutzen
fur Kliniker, da die Pinealis in der Mittellinie lokalisiert ist, und eine Lateralisierung in
der RoOntgenlbersichtsaufnahme ein indirektes Zeichen fur eine zerebrale
Raumforderung war. Das Phanomen geriet seit Einfllhrung der Computertomographie
in Vergessenheit. Der VerkalkungsprozeR selbst wurde als physiologisch bezeichnet”.

Radiologisch sichtbare Pinealisverkalkungen treten im prépubertdren Alter bei
weniger als einem Prozent der Kinder auf. Sie sind immer verdachtig auf das Vorliegen
eines Pinealistumors. Die Inzidenz steigt auf ungefahr 10 Prozent um die Pubertat, ca 40
Prozent bei 20-jahrigen und iber 80 Prozent bei Menschen iiber 30 Jahren™. Der
Entstehungsmechanismus ist fast ganzlich unbekannt’.

Ca. 80 Prozent des Pinealis-Gewebe besteht aus Melatonin produzierenden
Pinealozyten®®. Die Verkalkung der Pinealis kdnnte also ein Indikator fiir eine geringere
Anzahl funktionsfahiger Pinealozyten sein, und damit eine Abnahme der mdglichen
Melatoninproduktion anzeigen. Zwei diesbeziigliche Arbeiten kamen allerdings zu dem
SchluB, dass kein Zusammenhang zwischen VerkalkungsgréRe und Melatoninexkretion
besteht®®®!. In beiden Arbeiten wurde angenommen, daB die GroRe der radiologisch
sichtbaren Pinealisverkalkung invers korrelieren musse mit der Melatoninexkretion Gber

24 Stunden. Allerdings wurde in beiden Arbeiten Rontgen-Ubersichtsaufnahmen
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verwendet, die nur eingeschrénkt eine Aussage zur Verkalkungsdichte zulassen, und
keinen Hinweis auf den Anteil des nicht verkalkten Pinealisgewebe zulassen. Zwei
Gesichtspunkte wurden in den beiden Arbeiten nicht berlcksichtigt: 1.) Die Epiphyse
variiert in ihrer GroBe um einen Faktor 20 beim Gesunden®:; 2.) Verkalkungen kénnen
(iber die gesamte Pinealis gleichmaRig verteilt sein, aber auch punktiert auftreten’®,
Daraus ergibt sich, daR die GroRe der Verkalkung nur sehr bedingt ein inverser
Indikator fir vermindertes funktionsfahiges Pinealisgewebe ist. Die angewandte
Methodik war also nicht geeignet, den Zusammenhang zwischen Grad der Verkalkung
und Melatoninexkretion zu beurteilen.

Die Menge der Melatoninsekretion sowie die Grofle der Pinealis sind genetisch

88 Die GroRe der Pinealis verandert sich zeitlebens nicht®”®. Wir

determiniert
postulierten dal ein exakt gemessener Grad der Pinealis-Verkalkung, gewichtet am
unverkalkten Anteil der Pinealis, mit der intraindividuell reduzierten Kapazitat,

Melatonin zu produzieren, korrelieren wiirde.

3.1.3.2. Methode und Validierung (im Anhang als # 1 eingebunden)

Die erste Methodenbeschreibung zur Bestimmung des Degree of Pineal Calcification
(DOC) findet sich in unserer Arbeit von 1998%, eine leicht modifizierte Methode und
deren Validierung in der Arbeit von 1999"’, eine Reliabilitatspriifung an post mortem
pineales ist zur Publikation angenommen®.

Zusammenfassung: Der Grad der Pinealisverkalkung (degree of pineal calcification -
DOC) wird semiquantitativ im cranialen Computer-Tomogramm (cCT) bestimmt. Dazu
wird die maximale Verkalkungsdichte im digital gespeicherten cCT exakt gemessen
und das Verhéltnis der Verkalkungsausdehnung zur Pinealisflache semiquantitativ
abgeschéatzt. Beide Werte werden skaliert, der Summenscore ergibt den DOC-Wert.
Hierbei repréasentiert DOC gleich Null: keine Verkalkung, und DOC gleich 7:
vollstandig verkalkte Pinealis hoher Dichte. Die Methode ist einfach anwendbar.
Zusatzliche Untersuchungen zum reguléren cCT sind nicht notwendig. Die Auswertung
anhand der Rohdaten benétigt ca. fiinf Minuten.

In unserer Validierungsstudie’’ konnten wir verschiedene frilhere Ergebnisse
replizieren: 1. Die Grolle der Pinealisverkalkung ist nicht invers assoziiert zur
Melatoninexkretion®®®: 2. die GroRe der Pinealis verandert sich nicht mit dem Alter®:

3. die GroRe der Pinealis und die Melatoninexkretion variieren interindividuell um
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einen Faktor 20%%; 4. die Melatoninexkretion nimmt mit zunehmendem Alter ab (r = -
0.504; p < 0.001)*°2 Aufgrund dieser Replikationen frilherer Ergebnisse anderer
Arbeitsgruppen kann unsere Population als représentativ angesehen werden.

Erstmalig konnten wir in dieser Arbeit nachweisen, dall das unverkalkte
Pinealisvolumen positiv assoziiert ist zu der Gesamtmenge der 24-Stunden
Melatoninexkretion (r = 0.672; p < 0.001). Darlber hinaus konnten wir erstmalig
zeigen, dal} die Abnahme der Melatoninproduktion mit dem Alter nicht Ausdruck des
Alterungsprozesses selbst ist (betacoeffizient: - 0.278; p = 0.164) sondern auf eine
Zunahme der Pinealis-Verkalkung zuriickzufiihren ist (betacoeffizient: 0.519; p =
0.005). Somit ist DOC bei einzeitiger Messung geeignet, die intraindividuelle Kapazitat,
Melatonin zu sezernieren, anzuzeigen. DOC koénnte somit ein intraindividueller Marker

fur ein Melatonindefizit sein.
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Abb. 7: Korrelation 24-h aMT6s und nichtverkalktes Pinealisvolumen (r = 0.672)77

3.1.3.3. Vulnerabilitatsmarker des Circadianen Systems

Pinealektomie bei der Ratte® und Melatonin-Suppression beim Menschen®
instabilisieren das circadiane Systems, so dal} Phasenverschiebungen des circadianen
Systems leichter induziert werden kénnen. Dartiber hinaus fiihrt eine Pinealektomie
beim Hamster zur Abflachung der 24-Stunden Variation in der Feuerungsrate der SCN-
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Neurone®™. DOC, als Marker eines Melatonindefizites, konnte demnach ein
Vulnerabilitaitsmarker des circadianen Systems sein. Als Symptome eines
Melatonindefizites waren zu erwarten z.B. Beeintrachtigungen des Schlaf-Wach
Verhaltens sowie das Fehlen saisonaler Variationen von Befindlichkeit und
Schlafbedirfnis. Hierzu haben wir erste vorlaufige Arbeiten durchgefihrt.

In einer Machbarkeitsstudie wurden 36 ambulante Patienten bzw. stationdre
psychiatrische Patienten, bei denen aus diagnostischen Griinden ein cCT durchgefihrt
wurde, nach ihrem subjektiven schlafbezogenen Befinden befragt®®. Der Fragebogen
wurde von den Patienten im Wartezimmer zur Computertomografie ausgefillt und
beinhaltete drei zwei-kategoriale Fragen (ja/nein). Patienten mit subjektiv
empfundenen, chronischen Schlafstorungen bzw. chronischer Tagesmidigkeit wiesen
signifikant hohere DOC-Werte auf als Patienten, die solche Symptome verneinten.

In einer zweiten Studie wurden insgesamt 308 Patienten ausgewertet, bei denen aus
unterschiedlichen Griinden ein cCT durchgefihrt wurde®. Die Patienten wurden im
Warteraum zur Computertomografie von zwei geschulten Doktoranden gefragt, ob sie
jahreszeitliches  Auftreten von vermehrtem  Schlafbedirfnis  bei  trotzdem
nichterholsamem Schlaf kennen (ja/nein). Die Population war reprasentativ fur
saisonale Phanomene in Bezug auf Haufigkeit (ca 22 Prozent), Alter (hdaufiger bei
Jungeren) und Geschlecht (4:1 Frauen vs. Manner). Niedrige DOC-Werte, also eine
unbeeintrachtigte intra-individuelle Kapazitat, Melatonin zu produzieren, waren positiv
assoziiert mit vermehrtem Schlafbedirfniss im Herbst und Winter.

Diese zwei vorlaufigen Ergebnisse gaben erste Hinweise fur DOC als
Vulnerabilitatsmarker des circadianen Systems.

In der Folgezeit haben wir den DOC in zwei unterschiedlichen Populationen
bestimmt: in einer Gruppe von Patienten mit schlafbezogenen Stérungen und einer
Gruppe von Alzheimer-Patienten. Die Daten sind jeweils zur Publikation eingereicht
und werden deshalb hier nur kurz dargestellt.

In der ersten Gruppe von 55 Patienten mit schlafbezogenen Stérungen konnten wir
nachweisen, dal DOC positiv mit Wake after sleep onset assoziiert ist (r = 0.345, p =
0.011), und negativ assoziiert ist mit der Gesamtschlafzeit (r = -0.337, p = 0.013),
Schlafeffizienz (r = -0.341, p = 0.012) und insbesondere REM-Schlaf (r = -0.480,
p<0.001). Es ist interessant anzumerken, dass sowohl in dieser Population als auch in
einer davon unabhéngigen Population von weiteren 38 Patienten mit schlafbezogenen

Storungen (zur Publikation eingereicht) die im Urin gemessene Melatoninexkretion mit
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keinem Schlafparameter korreliert. Diese Ergebnisse bestétigen eindrucksvoll, dass die
Wirkung von Melatonin auf schlafbezogene Parameter intraindividuell unterschiedlich
ist und damit DOC im Gegensatz zu Melatoninexkretionsmessungen geeignet ist, ein
klinisches Melatonindefizit anzuzeigen.

In der zweiten Population wurde DOC bei insgesamt 279 konsekutiven Patienten
einer Gedachtnissprechstunde und 37 gesunden Kontrollen bestimmt (siehe Abb. 8 —

zur Publikation eingereicht).
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Abb. 8: Degree of pineal calcification (DOC) bei Patienten mit Alzheimer-Demenz, leichter
kognitiver Stérung (MCI) anderen Demenzen, Depression und gesunden Kontrollen
(zur Publikation eingereicht)

Das alterskorrigierte Ergebnis bestatigt post mortem Studien®™, die eine deutliche
Abnahme von Melatonin im Liquor gegeniiber einer altersgematchten Kontrollgruppe

gezeigt haben.
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3.2. Exogenes Melatonin
3.2.1. Wirkungen und Wirkmechanismen (im Anhang als # 6 eingebunden)

Melatonin beeinflusst so unterschiedliche Prozesse wie Immunmodulation, Tumor-
wachstum, Sauerstoffradikalenfang und kalziumabhangigen Stoffwechsel®’. Diese
Wirkungen haben wir nicht untersucht. Allerdings gibt die Vielfaltigkeit der Wirkungen
einen ersten Hinweis darauf, dal3, falls Melatonin nicht auf alle diese Prozesse eine
spezifische Wirkung hat, Melatonin einen tbergreifenden Mechanismus beeinfluf3t.

Wir untersuchten die Wirkungen von Melatonin auf menschlichen Schlaf. Die zum
Thema vorhandene Literatur besteht aus Arbeiten, in denen Melatonin als klassisches
Hypnotikum bei Patienten und Gesunden eingesetzt bzw. untersucht wurde.
Zielvariablen waren zumeist verkirzte Einschlaflatenz, verlangerte Gesamtschlafzeit,
erhdhte Schlafeffizienz, verringerte Zeiten von Wach nach dem Einschlafen und
verbesserte Tagesbefindlichkeit. Die postulierte Wirkungsweise war eine akut

hypnotische, so daf mit einer Ausnahme® ein cross-over Design gewahlt wurde®*%.

SCN firing rate

high MT sensivity

i —  MT) effect (amplitude)
....... -z MTy effect (phase shift)

low

18:00 6:00 18:00 time

Abb. 9 a: Schematische Darstellung des zeitabhangigen Effektes von exogenem Melatonin auf
die neuronale akttivitat des SCN*. Die neuronale Feuerungsrate ist reprasentiert als
die Gesamtheit der SCN Neuronen und reflektiert die Starke des vom SCN
ausgehenden Signals. Die Sensitivitdét der Melatoninrezeptoren (MT; und MT),) ist
niedrig wahrend des Tages und hoch wahrend der Nacht. Der Effekt auf die
Amplitude ist am starksten ausgepragt am Anfang der Nacht. MT;-Rezeptoren
bewirken eine Reduktion der Feuerungsrate und MT,-Rezeptoren eine
Phasenverschiebung.
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Die Ergebnisse sind uneinheitlich und machen deutlich, daB, falls Melatonin Einfluf3
auf menschlichen Schlaf hat, dieser mit dem fiur Hypnotika Ublichen
Untersuchungsdesigns nicht nachzuweisen ist?**°*. Melatonin wird als Chronobiotikum
bezeichnet. Ein Chronobiotikum ist definiert als eine Substanz, die entweder die Phase
des circadianen Systems verschiebt oder kurzzeitig dissoziierte bzw. langzeitig

102

desynchronisierte circadiane Rhythmen resynchronisiert™. Diese Effekte werden

zeitabhangig vermittelt (iber mindestens zwei Melatonin-Rezeptortypen im SCN®
(Abb. 8 a%).

Bei einem mit dem auflReren Hell-Dunkel-Rhythmus synchronisierten Individuum sind
die Melatoninrezeptoren des SCN wahrend des Tages unempfindlich fur die Wirkung
von Melatonin. In der Morgen- und Abendddammerung sind MT2-Rezeptoren, die
Phasenverschiebungen bewirken, sensitiv fir Melatonin'®. Zu Beginn der Nacht sind
MT1-Rezeptoren sensitiv, die die Feuerungsrate von SCN-Neuronen reduzieren'® —
Abb 8 b und c*.

Die genannten Wirkungen von exogenem Melatonin sind in Bezug auf seine
phasenverschiebende Wirkung (bei Phase Delay Syndrom)'®, kurzzeitige Dissoziation

107 quch fur den

(bei Jet Lag)'® und externe Desynchronisation (bei Blindheit)
Menschen nachgewiesen. Allein die vielleicht faszinierendste Wirkung von exogenem
Melatonin, die Resynchronisierung langzeitiger, interner Desynchronisation, haben wir
erstmalig beim Menschen untersucht™. Interne Desynchronisation (d.h. die fehlende
Synchronisation der verschiedenen circadianen Rhythmen untereinander mit
Abflachung der einzelnen 24-Stunden Variation) tritt auf bei Schichtarbeitern, bei
gesunden &lteren Menschen und bei Demenz'%*%. Der Begriff ,4lterer Mensch* ist in
diesem Zusammenhang unklar. Gut untersucht ist die Abnahme der Amplitude

circadianer Rhythmen bei tiber 60-jahrigen**

. Viele Hinweise sprechen aber dafiir, dal
durch ein Leben in einer modernen Gesellschaft mit Rund-um-die-Uhr
Unternehmungen, Applikation von hellem Licht zu jeder Tageszeit, haufigem Wechsel
der Schlafenszeit, Einnahme von Substanzen, die das circadiane System beeinflussen
wie Koffein, Alkohol, Nikotin sowie Medikamenten wie Betablocker eine dauerhafte
Desynchronisation bereits in sehr jungen Jahren auftreten kann. Von allen circadianen
Rhythmusstérungen waére hier, bei Nachweis der Wirksamkeit, die breiteste

Anwendungsmaoglichkeit.
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Abb 9 b: Am Anfang der Nacht bedingt Melatonin eine Phasenvorverlagerung, am Ende der
Nacht eine Phasenriickverlagerung tber jeweils MT2-Rezeptoren; beachte die akute
Amplitudenreduktion durch Phasenverschiebung; Abb 8 c: wahrend der friihen
Nacht bewirkt Melatonin bei reduzierter Mamplitude eine Resynchronisation der
SCN-Neurone und eine Starkung der Amplitude ohne EinfluR auf die Phase vermittelt
iber MT1-Rezeptoren®®.

3.2.2. Melatonin Behandlungsstudien

Die Arbeiten beinhalten eine erste Fallbeobachtung'?, sich anschlieBende

Hypothesen generierende Anwendungsbeobachtungen’i*t2 und unpubliziert “groi auf Basis

der gewonnenen Erkenntnisse randomisierte Behandlungsstudien’ Und 2ur Publikation
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eingereicht - sowie eine weitere Serie an Fallbeobachtungen zur Erprobung einer neuen

Behandlungsindikation™.

3.2.2.1. Kontrollierte Fallbeobachtungen (im Anhang als # 2 und 7 eingebunden)

Die erste Behandlung mit Melatonin wurde 1995 als experimenteller Therapieversuch
bei einem Patienten mit einer REM-Schlaf Verhaltensstérung (englisch abgekirzt:
RBD) durchgefiihrt. Die klinische Symptomatik von RBD besteht darin, dal die
Patienten ithr im  REM-Schlaf  vorliegendes  Traumerleben  ausagieren.
Neurophysiologisch zugrunde liegt entweder das Fehlen der REM-Schlaf bezogenen
Muskelatonie oder aber das exzessive Auftreten von kurzen Muskeltwitches. Der
Patient kannte die Symptome seit ca. acht Jahren. Die Situation hatte sich derart
zugespitzt, dal’ er nun fast jede Nacht schrie, schlug oder aus dem Bett sprang. Obwohl
ihm diese Symptome unangenehm waren, suchte er nicht deshalb Hilfe, sondern wegen
einer Einschlafstorung, die verbunden war mit Erschdpftheit am Tage, erhohter
Gereiztheit, Interessenverlust, sozialem Rickzug sowie subjektiv empfundenen
kognitiven Einbuflen mit der Folge vorzeitiger Berentung. Die Behandlung der
Einschlafstérung war durch das RBD erschwert, da samtliche schlafinduzierenden
Antidepressiva oder Neuroleptika die Symptome von RBD verstarken. Die einzig
bekannte wirksame Therapie bei RBD besteht in einer lebenslangen Behandlung mit
Clonazepam mit den bekannten mdoglichen negativen Konsequenzen wie low dose
dependency, Muskelrelaxation, hangover und kognitive EinbuRBen''*. 1995 galt
Melatonin als Hypnotikum, weshalb wir den Patienten fur seine Einschlafstérung mit
Melatonin behandelten.

Die Behandlung zeigte einen raschen initialen Erfolg, dem sich eine weitere
kontinuierliche Verbesserung bis zum voélligen Verschwinden der Symptomatik
anschlof3. Nach Absetzen von Melatonin traten erste Symptome nach Wochen auf, die
aber nach drei Monaten ohne Melatonin noch nicht die urspriingliche Schwere aufwies.
Eine erneute Behandlung mit Melatonin fuhrte wieder rasch zu einer Besserung.

Fur die Wirkungsweise von Melatonin bei diesem Patienten ergaben sich drei
Hypothesen: 1.) Melatonin wirkt spezifisch bei RBD; 2.) Melatonin beeinfluit REM-
Schlaf; 3.) Melatonin wirkt auf die motorische Aktivitat im Schlaf.

Um die Wirkungsweise néher kennenzulernen, wurden in der Folgezeit drei

Patientengruppen offen mit Melatonin behandelt. Dabei wurden Patienten mit RBD,
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quantitativem REM-Schlafdefizit und dem Syndrom der periodischen Bewegungen der
GliedmalRen im Schlaf (englisch abgekiirzt: PLMD) ausgewdhlt. PLMD wurde
ausgewadhlt, da es sich um eine gut operationalisierte und quantifizierbare motorische
Storung des Schlafes handelt.

In allen drei Patientengruppen waren die jeweiligen Zielvariablen nach sechs Wochen
taglicher Einnahme von 3mg Melatonin signifikant verbessert”*2. \Von den insgesamt
18 behandelten Patienten berichteten 15 (ber eine subjektive Verbesserung der
Tagesbefindlichkeit. Nebenwirkungen traten nicht auf. Auf den mdglichen
Wirkmechanismus konnten aus diesen Ergebnissen keine Riickschlisse gezogen
werden.

Mehrfach berichteten Patienten aber unabhéngig voneinander, daf ihr Schlaf unter
Melatonin verkirzt sei. Kontraintuitiv fuhlten die Patienten sich morgens trotzdem
frischer und verspirten abends eine als angenehm empfundene vermehrte Midigkeit.
Diese Angaben sprachen gegen einen Plazebo-Effekt. Wer erwartet, ein Schlafmittel zu
erhalten, wird nicht vor der Einnahme mide. Der Patient erwartet, langer zu schlafen,
nicht kurzer. Auch kennt er meist hangover Effekte von Hypnotika, Nebenwirkungen
wurden aber nicht berichtet. Melatonin beeinfluRte die subjektive Wahrnehmung des
Schlafes also positiv, nur anders als ein klassisches Hypnotikum.

Die Befunde wiesen Uber die unterschiedlichen Diagnosegruppen hinweg folgende
Gemeinsamkeiten auf: 1.) Vor der Behandlung quantitativ reduzierter REM-Schlaf
sowie erhohter Blutdruck né&herten sich den Altersnormwerten an; die Parameter blieben
unverandert, wenn sie zum Ausgangszeitpunkt in der Altersnorm lagen; 2.) keine
konsistenten Effekte auf die durch klassische Hypnotika beeinflussten Parameter; 3.)
keine Phasenverschiebung in Bezug auf rektal gemessene Temperatur oder REM-
Schlaf-Latenz; 4.) nach Absetzen von Melatonin trat die klinische Symptomatik nur bei
einem Patienten sofort wieder auf, bei den meisten Patienten erst nach Wochen oder
Monaten, bei einigen tber 18 Monate gar nicht; 5.) Responder und Nonresponder
unterschieden sich durch Schlafhygiene, wobei die Nonresponder ihren zu-Bett-geh
Zeitpunkt teilweise um Stunden innerhalb weniger Tage verschoben: Die Anweisung
zur Einnahme von Melatonin lautete: innerhalb von 30 Minuten vor dem Zubettgehen,
im Zeitintervall zwischen 22 bis 23 Uhr, niemals nach 23:30 Uhr. Fir den Fall, daf} die
Patienten nicht zu diesem Zeitpunkt zu Bett gingen, sollten sie an diesem Abend
Melatonin nicht einnehmen. Non-Responder verstanden Melatonin als Schlafmittel,

nahmen Melatonin vor dem Zubettgehen ein, verdnderten damit aber den
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Einnahmezeitpunkt teilweise um mehrere Stunden innerhalb weniger Tage (z.B. Freitag
und Samstag Nacht zwischen 3 und 4 Uhr morgens, sonntags um 8 bis 9 Uhr abends
und den Rest der Woche zwischen 10 und 11 Uhr).

Die Gesamtheit der oben beschriebenen Beobachtungen lieR folgende

SchluRfolgerungen auf die Wirkungsweise von exogenem Melatonin zu:

1.) Geringe Akutwirkung

2.) Uberdauernder Effekt

3.) Zeitabhdngige Wirkung (konstanter Einnahmezeitpunkt)
4.) Keine Phasenverschiebung

5.) wirkt normalisierend

6.) wirkt nur auf circadian gesteuerte oder modulierte Parameter

3.2.2.2. Randomisierte, kontrollierte Behandlungsstudien (im Anhang als # 4

eingebunden)

Die oben gemachten Beobachtungen legten den Schlu nahe, dass Melatonin bei
diesen Patienten Uber das circadiane System gewirkt hatte im Sinne der Starkung der

circadianen Amplitude’®#1%°,

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde ein Design
entwickelt filr zwei verbundene konsekutive Behandlungsstudien’. Einschlusskriterium
war ein um mindestens 25 Prozent gegenlber der Altersnorm reduzierter REM-Schlaf
(Zeitpunkt, Menge und Qualitat von REM-Schlaf sind stark durch das circadiane

System determiniert*>**

). In beiden Studien wurden drei mg Melatonin jeden Abend
zwischen 22:00 und 23:00 Uber vier Wochen eingenommen. Hypothesen waren:
exogenes Melatonin 1.) normalisiert REM-Schlaf-Dauer und —Kontinuitat, 2.) verstarkt
die Temperaturabnahme wéhrend des Schlafes und 3.) hat einen die Einnahme
uberdauernden Effekt.

In der ersten Studie wurde im Parallel-Design ein Vergleich zur Baseline
vorgenommen. Melatonin reduzierte das REM-Schlafdefizit um 50 Prozent im
Vergleich zu Placebo. Der Effekt war begleitet von einer signifikanten Besserung der
subjektiven Tagesbefindlichkeit und der Fremdbeurteilung des globalen klinischen
Eindrucks (CGl). Dariiber hinaus war die REM-Kontinuitat und der Korpertemperatur-

Abfall Gber die Nacht signifikant erhoht. Die Effekte waren nicht von einer
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Phasenverschiebung begleitet. Samtliche Effekte wurden durch die zweite Studie

bestétigt.
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Abb 10: Melatonineffekte auf die Temperaturvariation wahrend Schlaf{ Kunz, Mahlberg, et al.

2004 503 /id}. Mittelwerte sind gegeben fiir: 30 Minuten nach Schlafbeginn; 1:00 Uhr;
Temperaturminimum; 6:45 Uhr. Beachte: 1.) der Phasenmarker Temperaturminimum war
fast unverandert unter Melatonin; 2.) iberdauernder Effekt.
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Abb 11: Melatonineffekte auf die REM-Schlaf Episodenlange im Verlauf der Nacht74; beachte:
der héchste Anstieg der Episodenlange liegt in REM-Episoden 3 und 4, was eine
hohere Polaritat''®> von REM-Schlaf wahrend der Nacht anzeigt.
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In der zweiten Studie konnte auch die dritte Hypothese bestatigt werden. Die Effekte
von Melatonin in Bezug auf REM-Defizit, REM-Kontinuitat, CGI und
Korpertemperatur Uberdauern die Melatonin-Behandlungszeit um mindestens 4
Wochen. Der Effekt von Melatonin auf Schlaf ist also kein akut pharmakologischer
(wie bei einem klassischen Hypnotikum), sondern ein indirekter, der Gber das circadiane
System meditiert zu werden scheint, sich graduell aufbaut und nach Absetzen von
Melatonin graduell abklingt.

Da einerseits sdmtliche untersuchten Parameter circadian gesteuert oder moduliert
sind, Temperatur und REM-Schlaf unabhéngige circadian rhythmisierte Parameter sind
und andererseits eine Phasenverschiebung nicht auftrat, sind die Befunde ein starker
Hinweis - wenn auch noch kein Nachweis - fir die postulierte Wirkung, dal} Melatonin
die Amplitude des circadianen Systems starkt und damit circadiane Rhythmen
synchronisiert. Ein weiterfihrender Nachweis kann nur mit Hilfe von Protokollen
erfolgen, die den EinfluR von z.B. motorischer Aktivitdt, Schlaf und
Umgebungstemperatur (constant routine) kontrollieren.

In einer weiteren kontrollierten Kklinischen Studie haben wir konfirmatorisch
doppelblind und placebokontrolliert acht Patienten mit einer REM-Schlaf
Verhaltensstérung mit Melatonin behandelt (zur Pukblikation eingereicht). Am Ende
einer vierwdchigen Behandlungsphase waren diese Patienten klinisch signifikant
verbessert (CGI). Das Ergebnis wurde polysomnographisch bestatigt durch signifikante
Abnahmen der REM-Schlaf Epochen ohne Muskelatonie und Stadienwechseln im
REM.

3.2.3. Hypothesen (im Anhang als # 5 und 6 eingebunden)

Aus den eigenen Arbeiten, die sich methodisch von den sonst existierenden Arbeiten
unterscheiden, lassen sich weiterfiihrende Hypothesen ableiten zur Wirkungsweise von
exogenem Melatonin und zum Wesen der circadianen Schlafbereitschaft sowie
Angaben zu bei der Untersuchung von exogenem Melatonin zu verwendenden

Untersuchungsdesigns machen®***.
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3.2.3.1. Wirkungsweise

Wahrend genereller Konsensus besteht, dall exogenes Melatonin Einflul auf
(gestorten) menschlichen Schlaf nimmt, gibt die Heterogenitat der Ergebnisse noch
immer kein klares Bild Gber Wirkmechanismus und Indikationen. Ein von der Agency
for Healthcare Research and Quality im November 2004 verdffentlichter evidence
report kommt zu dem Schlul3, daR ,,die GroRe des Effekts von Melatonin keine klinische
Signifikanz bei Schlafstorungen zu haben scheint“**®. Sleep Medicine Review hat
Anfang 2005 ein Fokusheft zu den Wirkungen von Melatonin herausgebracht. Hier
wurden in einer Metaanalyse ausschlielich Schlaflatenz, Gesamtschlafzeit und
Schlafeffizienz untersucht mit ebenfalls nur geringem Effekt von Melatonin'*®. In den
weiteren Arbeiten konnte aufgrund der Heterogenitdt der Befunde ebenfalls kein
Konsens gefunden werden, aufler dal der Mechanismus anders als der klassischer
Hypnotika sein miisse'?.

Die vorgelegten Arbeiten mit exogenem Melatonin legen nahe, dalR Melatonin nicht
eine allgemeine Wirkung auf Schlaf hat, sondern spezifisch tber den SCN stabilisierend
auf das circadiane System wirkt und damit indirekt nachtlichen Schlaf verbessert™.
Allerdings ist damit noch nicht geklart, wie diese Stabilisierung das Schlaf-Wach
Verhalten beeinflusst. Es ist bislang weder eine Struktur noch ein Faktor bekannt, der
diese Wirkung des circadianen Systems auf Schlaf und Wach vermittelt.

Die Wirkung von Melatonin auf die Amplitude des circadianen Systems wird
meditiert zentral iber Mt1 Rezeptoren des SCN'® und ebenfalls tiber Mtl Rezeptoren
peripher iiber eine Sensitisierung®’. Damit besteht eine theoretische Grundlage dafiir,
wie Melatonin gleichzeitig auf den SCN wirkt und das Netzwerk peripherer Uhren mit
dem Rhythmus des SCN synchronisiert.

Vorausgesetzt, das circadiane System reguliert und/oder moduliert physiologische
und psychologische Variable wie Hormone, Rezeptordichte und -Affinitat,
Genexpression, Affektivitdt und Pharmakologie - worin besteht der Sinn einer so
hochkomplexen zeitlichen Organisation insbesondere auch wéhrend Schlaf?

Es besteht hohe Evidenz, dall Schlaf als aktiver Zustand des Gehirns neuronale
Plastizitat und synaptische Remodelierung unterstutzt fur Wachstum, Gehirnmaturation,
Langzeit-Gedachtnisbildung und neuronale Restoration. Die ideale Zeit fir eine
koordinierte Reorganisation wird postuliert fir einen Zustand von geringem externem
Input und Inaktivitat™. Dies ist beim Menschen Schlaf. Dementsprechend lautet die

Hypothese: Die Gesamtheit aller circadian rhythmisierter Parameter, ausgehend vom
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Signal des SCN, meditiert Gber Melatonin in die Peripherie, wirkt zurtick als circadiane
Schlafbereitschaft auf das Gehirn. Welche Rolle auch immer jedem einzelnen circadian
rhythmisierten Parameter zukommt, wie in einem fein abgestimmten Orchester,
unterstitzt er den komplexen Wechsel von Schlaf und Wach. Bei diurnalen Spezies
schafft die circadiane Schlafbereitschaft in Dunkelheit die VVoraussetzungen dafir, dai
erstens Schlaf stattfindet, wenn die Schlaf generierenden Strukturen des Gehirns aktiv
sind, sowie zweitens dann Schlaf qualitativ gut ausgeprdagt wird und somit seine
Funktionen erfillt.

Falls diese Hypothese richtig ist, bedeutet dies allerdings, dal jede Erkrankung oder
zugefiihrte Substanz, die diesen koordinierten Prozel? beeinflul3t - auch ohne primére
Wirkung auf das Gehirn - zumindest potentiell EinfluR auf die circadiane
Schlafbereitschaft und damit Schlaf-Qualitét hat.

3.2.3.2. Circadian Sleep Propensity Index — CSPI (im Anhang als # 5 eingebunden)

Ein diagnostisches Problem hinsichtlich der Funktionalitit des circadianen Systems
ist es, dal} Phasenlage, Periode und Amplitude in der Praxis kaum bestimmbar sind. Der
am haufigsten verwendete Parameter ist die Korperkern-Temperatur. Der circadiane
Anteil an der 24-Stunden Variation in einem naturlichen Setting ist jedoch gering und
wird z.B. von korperlicher Aktivitat, Nahrung und Umgebungstemperatur so tberlagert,
dall weder Phasenlage noch Amplitude sicher bestimmt werden konnen. Repetitive
Melatoninmessungen im Speichel zu Beginn der Nacht erlauben durch Berechnung des
dim light melatonin onset (DLMO) eine reliable Bestimmung der Phasenlage des

circadianen Systems®#

. Allerdings gibt es bislang keinen Ansatz, die Amplitude des
circadianen Systems diagnostisch zu bestimmen.

Waihrend exakte Bestimmungen circadianer Funktionsparameter nur in speziellen
Untersuchungssituationen mdoglich sind, erlaubt die stationdre Polysomnographie
Untersuchungen in einem Ausschnitt des 24-Tages unter sehr kontrollierten
Bedingungen (kontrolliert fir z.B. Licht, Gerdusche, Essen, motorische Aktivitat und
Wachheit mit Konzentration, Motivation etc.).

Falls die Hypothese richtig ist, dal die circadiane Schlafbereitschaft die Gesamtheit
circadianer Rhythmen darstellt, ergibt sich die Madoglichkeit aus den circadian

beeinfluBten Schlafparametern einen Index zu schaffen.
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Hinsichtlich der Bestimmung der Amplitude bestatigen die vorgelegten Arbeiten den
starken Einflu des circadianen Systems auf REM-Schlaf Kontinuitdt und Polaritat
(kurze REM-Episoden am Anfang und lange REM-Episoden am Ende der Nacht)”**??,
Wir haben eine Methode (REM-beta) entwickelt und validiert, mit der diese REM-
Schlaf Polaritat einfach aus dem Hypnogram abschétzbar ist (Korrelation REM-beta vs.
Temperatur wahrend Schlaf: r = - 0,384; p< 0,05)'?>. Auch ist die Messung der
Temperatur wahrend des Schlafes geeignet, einen Annaherungswert an die circadiane
Temperatur-Amplitude zu geben.

Kandidatenparameter fur einen solchen circadian sleep propensity index — CSPI
wéaren REM-Schlaf Kontinuitat, REM-Schlaf Polaritat, Verlauf der Spindel-Aktivitat
uber die Nacht, Temperatur-Amplitude wahrend des Schlafes und Melatonin-
Aussscheidung im Verhaltnis zum unverkalkten Pinealisvolumen'®. Der Index miiRte
in constant routine Untersuchungen validiert werden. Bei Bestatigung stdnde erstmalig
eine Methode zur Verfligung, um die circadiane Funktionalitat in der Routinediagnostik

zu verifizieren.

3.2.3.3. Untersuchungsdesign

Bereits 1997 wies Thomas Roth in einem Kommentar darauf hin, da bei der
Untersuchung der Effekte von Melatonin auf Schlaf andere als die bei klassischen
Hypnotika geforderten Untersuchungsdesigns und Zielvariablen zu wahlen seien'?.
Diesem Hinweis ist nach meinem Wissen bislang nicht gefolgt worden. Die
Heterogenitat der existierenden Daten erscheint damit gut erklért.

Die vorgelegten Arbeiten suggerieren, dass folgende Gesichtspunkte bei der
Untersuchung der Effekte von exogenem Melatonin berticksichtigt werden missen: 1.)
Die Zielpopulationen mussen Kklar nach circadianen Gesichtspunkten ausgewahlt
werden: Schlafstorung bei Schichtarbeit, Jet Lag, Leben gegen Chronotyp (Abendtyp,
der frih aufsteht; Morgentyp, der spat zu Bett geht; endogenes Melatonindefizit); 2.)
wenn Melatonin (ber das circadiane System wirkt, ist es nicht sinnvoll, allgemeine
Schlafparameter wie Schlaflatenz, Schlafdauer und Schlafeffizienz als Zielvariablen zu
wahlen, sondern spezifisch circadian gesteuerte Parameter (siehe unten); 3.) die Effekte
sind zeitabhéngig: tagsuber keine Wirkung; friiher Abend Phasenverschiebung; frihe
Nacht Synchronisierung (nur zu diesem Zeitpunkt, an dem endogenes Melatonin

ansteigt, wird die Funktion von endogenem Melatonin unterstutzt); 4.) der
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Einnahmezeitpunkt darf nicht variiert werden, da sonst Phasenverschiebungen mit
Amplitudenreduzierung auftreten; 5.) die Effekte von Melatonin sind subakut, stoRRen
einen Prozel} an, der auch nach Absetzen von Melatonin anhalt: die Konsequenz liegt in
erstens einer langeren Einnahmezeit und zweitens aufgrund des tiberdauernden Effekts
sind cross-over Designs ungeeignet (aufer unserer Studie waéhlte nur eine
Behandlungsstudie bisher ein Paralleldesign und zeigte ebenfalls einen positiven
Effekt®™); 6.) Melatonin in der frilhen Nacht gegeben verandert Schlaf nicht beim
Gesunden, Melatonin kann nur normalisieren.

Aufgrund unserer Erkenntnisse ist zur Untersuchung der Effekte von exogenem

Melatonin zu fordern'®*:

1.) Zielpopulation charakterisieren i.S. circadianer Rhythmusstérungen mit
Zeichen abgeflachter Amplitude oder Phasenverschiebung (keine Gesunden)

2.) Zielvariablen missen circadian gesteuert sein (z.B. REM-Schlaf-Menge, -
Kontinuitdt und —Polaritat; Schlaf-Spindelaktivitat; Herzratenvariabilitat;
Temperatur wahrend Schlaf; Variation der Melatoninexkretion Uber 24
Stunden)

3.) Einnahmezeitpunkt wahrscheinlich zwischen 21:00 und 23:00

4.) Fester Einnahmezeitpunkt (Variation unter 30 Minuten zwischen den
Né&chten)

5.) Parallel Design

6.) Intervention langfristig (mindestens mehrere Wochen)

7.) Niedrige Dosierung (unter 0,5 - 1 mg — wenig untersucht‘”;lz"')
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4. Diskussion
4.1. Klinische Chronobiologie

Die Erforschung der Bedeutung von Zeit war immer ein besonderes Anliegen der
Philosophie. Durch die Entdeckung innerer Uhren, die den d&uBeren 24-Stunden
Rhythmus reflektieren, wurde sie eine faszinierende Wissenschaft, erst in der Biologie
dann auch in der Medizin®. In den letzten 50 Jahren hat chronobiologische
Grundlagenforschung immense Kenntnisse in Bezug auf Auswirkungen der Zeit auf die
Natur angesammelt. Derzeit wird gar von einer clockwork explosion gesprochen®.

Die Erfindung von kiinstlichem Licht hat dem Menschen als einzigem Lebewesen auf
der Erde die Moglichkeit gegeben, seinen Tagesablauf unabhéngig von Hell und Dunkel
zu gestalten. Das circadiane System hat sich jedoch tber Millionen Jahre der Evolution
entwickelt. Vielleicht ist es der verbreitetste Regulations-Mechanismus in der Natur
uberhaupt. Es ist auch beim Menschen weder Gberflussig noch inaktiv. Dem gegentiber
représentieren Teilaspekte einer modernen Gesellschaft mit rund-um-die-Uhr
Unternehmungen und Schichtarbeit ein Leben gegen den Rhythmus der inneren Uhr,
dessen gesundheitliche Konsequenzen sich zunehmend abzeichnen*®"%.

Die vorgelegte Arbeit soll einen Beitrag dazu leisten, eine Briicke zwischen
chronobiologischer Grundlagenforschung und klinischem Handeln zu schlagen. Ihr
Ansatz ist die Beschreibung eines endogenen Melatonindefizites zur Kklinischen
Verifizierung von Storungen des circadianen Systems sowie die Beschreibung der
Wirkungen von exogenem Melatonin.

Melatonin ist der Vermittler der Information ,Dunkel“ an den Organismus’. Es
kommt ihm damit eine zentrale Rolle in der Regulation des circadianen Systems zu.
Aus der vorgelegten Arbeit sind vier Resultate aus hypothesengeleiteten,
konfirmatorischen Studien herauszustellen. 1.) Das eingefiihrte Konzept des Degree of
Pineal Calcification (DOC) ist ein Melatonin Defizitmarker; 2.) Melatonin normalisiert
REM-Schlaf; 3.) Melatonin starkt die Amplitude des circadianen Systems; 4.)
Richtlinien zur Anwendung von exogenem Melatonin.

Die ersten Assoziationen von DOC zu schlafbezogenen Stérungen deuten an, daf3
DOC sich als ein globaler Vulnerabilitdtsmarker des circadianen Systems erweisen
konnte. Nach unseren Studien erscheint ein hoher DOC-Wert ein einfach und reliabel
meRbarer, biologischer Marker fur eine Melatonin-Substitutionstherapie zu sein. Die
Hauptkandidaten als Symptome der Erkrankungen im Rahmen eines Melatonindefizites
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(Hypopinealismus) sind Stérungen des circadianen Systems mit abgeflachter Amplitude
circadianer Rhythmen. Eine direkt ableitbare Konsequenz abgeflachter circadianer
Rhythmen ist die Reduktion der Gesamtmenge Schlaf und eine Beeintrachtigung der
Schlafkontinuitat®. Samtliche hierfiir bekannten Erkrankungen, insbesondere solche mit
quantitativen und qualitativen REM-Schlafstérungen, sind somit moglicherweise mit
einem  Melatonindefizit  verbundene Erkrankungen. Neben den primdren
Schlafstérungen gehdren hierzu viele Alterserkrankungen bzw. Erkrankungen, die
gehauft bei Schichtarbeitern auftreten'®, letztlich auch die im metabolischen Syndrom
zusammengefalliten  Alterserkrankungen  wie  Diabetes, Bluthochdruck und
Fettleibigkeit.

Die Behandlung circadianer Rhythmusstérungen bzw. der durch circadiane
Rhythmusstérungen verursachten weiteren Erkrankungen sind durch die Applikation
der Zeitgeber Licht und Melatonin mdglich. Die Anwendung von Lichttherapie wird
jedoch eingeschréankt durch hohe Geratekosten, Zeitaufwand, Unhandlichkeit der Geréte
und eingeschréankte Bestimmbarkeit von geeignetem Applikationszeitpunkt und
notwendiger Dosierung. Veranderungen des Glaskdrpers, der Netzhaut bzw. deren non-
visueller Photorezeptoren kdnnen die Wirksamkeit beeintrachtigen™.

Die vorgelegten Arbeiten zeigen, dafl Melatonin die 24-Stunden Variation circadian
rhythmisierter Parameter erhoht und damit die Koordination der entsprechenden
Prozesse verstarkt. Melatonin normalisiert und ist einfach applizierbar. Die zur
Behandlung mit Melatonin in Frage kommenden Erkrankungen erstrecken sich damit
neben den direkt schlafbezogenen Stdrungen, das heilst zum Beispiel sdmtliche
psychiatrische Erkrankungen, tber weite Teile der Medizin. Drei Beispiele: 1.) Die
Effektivitdt einer Chemotherapie bei Tumoren variiert mit dem Zeitpunkt der
Applikation tber den Tag'?’. Hier kénnte z.B. die Synchronisierung von circadianen
Rhythmen im Vorfeld einer solchen Behandlung den bestméglichen Zeitpunkt fir eine
Applikation von Chemotherapeutika vorbestimmen, die Effektivitat steigern, die
anzuwendende Dosis und damit Nebenwirkungen reduzieren. 2.) Ein Prédiktor fur
Sterblichkeit von Patienten mit koronaren Herzerkrankungen ist verringerte
Herzratenvariabilitat, ein Parameter, der wesentlich durch circadiane Rhythmik
beeinflugt ist'?®. Eine Wiederherstellung der 24-Stunden Variation der
Herzratenvariabilitdt durch Melatonin konnte die Therapie-Ergebnisse fur diese
Erkrankung verbessern. 3.) Normotensiver Blutdruck verénderte sich bei unseren

Patienten unter Melatonin nicht. Hingegen entwickelten zwei Patienten mit
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Bluthochdruck unter Melatonin einen Normotonus. Dies ist in Einklang mit einer
vorlaufigen Studie, in der hypo- und hypertensive Patienten unter Melatonin einen
Normotonus entwickelten, wahrend normotone Patienten keine Verénderungen des
Blutdrucks zeigten'®®.

Eine weitere therapeutische Richtung zeigt unsere Arbeit zu DOC und Saisonalitat
an®. Das Ergebnis, daB DOC mit Non-Saisonalitat assoziiert ist, ist im Einklang mit der
Melatoninsupressionstheorie bei SAD. Sie besagt, dal Lichttherapie bei SAD (ber eine
Suppression von Melatonin wirke. Lichttherapie ist die wirksamste Therapie bei SAD,
jedoch nur bedingt praktikabel. Das Ergebnis suggeriert, daR die Applikation eines
Melatoninantagonisten eine einfache und wirksame Therapiealternative fir dieses
haufige Krankheitsbild sein konnte.

Neben ihren Beitrdgen zur Diagnostik und Therapie gibt die vorliegende Arbeit
Hinweise auf die Wirkungsweise von Melatonin und daraus abgeleitet VVorgaben fur die
bei der Untersuchung der Wirkungen zu verwendenden Studiendesigns'®:. Diese sind
anders als die bisher verwendeten und erklaren die Heterogenitat der bestehenden
Untersuchungsberichte#'%,

Der hier vorgestellte circadian sleep propensity index - CSPI ware der erste
verfiigbare  Funktionsparameter ~ fir das circadiane  System, der in
Routineuntersuchungen eingesetzt werden koénnte. Ein solcher Index koénnte ein
globales Mal} fir die Starke der circadianen Schlafbereitschaft, das hei3t fur die
Gesamtheit der Amplituden circadianer Rhythmen darstellen, miisste aber in weiteren
Studien validiert werden. Er waére ein Instrument zur Bestimmung der
Behandlungsindikation und zur Evaluation des Therapieerfolges bei Stérungen mit
interner Desynchronisation.

Viele Bereiche der Medizin kdnnten aus der Mdglichkeit, Phasenlage und Amplitude
des circadianen Systems zu bestimmen, profitieren. Zwei Beispiele: 1.) Es gibt kaum
einen Laborparameter im Blut, der nicht eine circadiane Variation erfahrt. Deshalb
werden Blutentnahmen zumeist morgens durchgefiihrt. Viele Menschen haben jedoch
verschobene Phasenlagen (Morgen- und Abend-Typen) oder sind desynchronisiert. 2.)
Neurotransmitter-Konzentrationen, Rezeptor-Affinitat und Dichte variieren circadian®.
Die Bestimmung von Phase und Amplitude des circadianen Systems als Storvariable
konnte viele Ergebnisse aus Blutentnahmen oder aber zum Beispiel aus

Rezeptorbindungsstudien mit PET und SPECT Klarer gestalten.
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Die gemachten Erkenntnisse implizieren Auswirkungen fiir die Pathogenese,
Diagnose und Therapie von Erkrankungen vieler Fachrichtungen. Mit Melatonin steht
jetzt erstmalig eine Substanz zur Verfligung, die einfach applizierbar ist und gut toleriert
wird. Die Methode DOC und der vorgeschlagene circadian sleep propensity index
ermoglichen die Diagnose circadianer Rhythmusstérungen bzw. eine Verifizierung
eines Therapieerfolges. Die vorgestellten Arbeiten kdnnen damit das Gebiet klinische

Chronobiologie in seiner Entwicklung vorantreiben.

4.2. Schlafmedizin

Epidemiologische Zahlen zeigen 10-20 Prozent einer Normalbevoélkerung als
behandlungsbediirftige Patienten mit schlafbezogenen Stérungen bzw. unerholsamem
Schlaf an, wobei ca. 70 Prozent der Stérungen dem neurologisch-psychiatrischen
Bereich zuzuordnen sind**®**!. Die gesundheitlichen und volkswirtschaftlichen Folgen
zeichnen sich ab™*,

Trotz dieses hohen Bedarfs stehen in Deutschland nur 20 neurologisch-psychiatrische
Labore zur Verfigung mit einer Jahreskapazitdt von maximal 7-8.000
polysomnographisch untersuchbaren Patienten. Ein Grund hierfr ist die Tatsache, dal
noch fur wenige der mittlerweile Gber 100 in der Internationalen Klassifikation der
Schlaf-Storungen (ICSD) definierten Stérungen spezifische Therapiemdglichkeiten zur
Verfiigung stehen'***3,

Die vorgelegten Arbeiten zeigen die Bedeutung von Melatonin fur das circadiane
System und dessen Beeinflussung durch exogenes Melatonin auf. Die angewandte
Methode ist die Untersuchung des Schlaf-Wach Verhaltens. Circadiane
Rhythmusstérungen werden im wesentlichen in der Schlafmedizin diagnostiziert und
behandelt. Unsere Arbeiten zeigen aber, dal Melatonin (ber das circadiane System
nicht nur circadiane Rhythmusstérungen sondern dariber hinaus auch weitere
(Kern)erkrankungen der Schlafmedizin beeinfluft™.

In der kontrollierten Behandlungsstudie bei Patienten mit reduzierter REM-
Schlafdauer verbesserte sich auch die klinische Symptomatik bei Patienten mit so
unterschiedlichen Erkrankungen wie Restless Legs Syndrom (RLS), Periodische
Beinbewegungen im Schlaf (PLMD), Narkolepsie, REM-Schlaf Verhaltensstérung
(RBD) und idiopathischer Insomnie’. DaR Patienten mit so é&tiologisch

unterschiedlichen Erkrankungen profitierten, unterstiitzt die Annahme, dal Melatonin
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auf einen der Basismechanismen der Schlaf-Wach Regulation einwirkt. Offenbar
normalisiert Melatonin die Koordination circadian rhythmisierter Parameter. Daraus
ergeben sich neue und risikoarme Therapie-Optionen fir viele schlafbezogene
Storungen. Auch wenn die Wirksamkeit von Melatonin bei diesen Erkrankungen zuerst
in randomisierten, klinischen Studien nachgewiesen werden muf}, so weisen die
vorgelegten Erstbeschreibungen neue Therapiemdglichkeiten flr schwerwiegende und
schwer zu behandelnde Erkrankungen.

Unsere Ergebnisse zu Melatonin bei RBD Patienten wurden von einer anderen

Arbeitsgruppe in einer offenen Studie'*

t (zur Pubikation eingereicht)

, und von uns in einer placebo-kontrollierten
Studie replizier . Die einzige bisher wirksame Therapie mit
Clonazepam birgt die bekannten Gefahren chronischer Benzopdiazepin-Einnahme. Mit
Melatonin steht jetzt eine wirkungsvolle und nebenwirkungsarme Therapie fur das
Erkrankunkungsbild der REM-Schlaf Verhaltensstérung zur Verfligung.

Unser Vorschlag hinsichtlich der Wirkmechanismen von Melatonin bei PLMD und
RLS wird unterstiitzt durch die neue Beobachtung einer circadianen Modulation von
PLM’s sowie der circadianen Verteilung des Unruhegefiihles bei RLS****’. Gerade in
Bezug auf motorische Storungen sei darauf hingewiesen, daR spontanmotorische
Aktivitdt erheblich circadian beeinflullt ist. Die circadiane Rhythmisierung
spontanmotorischer ~ Aktivitat ist auf der Verhaltensebene das wichtigste
Untersuchungsparadigma der chronobiologischen Tierforschung. Hier wird die
circadiane Rhythmik durch die Variation der motorischen Aktivitdt im Laufrad
gemessen.

Unsere Fallbeschreibungen, zusammen mit dem Wirkungsnachweis bei Patienten mit
PLMD und Restless Legs Syndrom (RLS) durch unsere randomisierten Studien sollten
AnlaBR sein, die Wirkung von Melatonin bei PLMD und RLS kontrolliert zu
untersuchen. Daruber hinaus erscheint es lohnenswert, den Einflu? des circadianen
Systems in Bezug auf die Atiopathogenese dieser und anderer motorischer
Erkrankungen zu untersuchen.

Die Schlafmedizin hat wie kein anderes Fach chronobiologische Grundlagen in
Krankheitskonzepte eingebunden. Chronobiologie ist integraler Bestandteil der
Schlafmedizin und -forschung. Da Schlafstorungen in vielen Bereichen der Medizin
auftreten, erscheint die Schlafmedizin dazu prédestiniert, chronobiologisches

Grundlagenwissen in die Medizin einzubringen.
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4.3. Psychiatrie

Verhaltensbeobachtungen bei Patienten (Morgentief und Friherwachen bei
depressiven Patienten, Wirksamkeit von Schlafentzug, Schlaf-Wach Rhythmus
Zerstorung bei dementen Patienten) haben schon friih zu Uberlegungen gefiihrt, die
Storungen der Zeitorganisation als Ursache vieler psychiatrischer Erkrankungen
postulierten®®. Umfangreiche Forschungsarbeiten gerade in Deutschland am Ende der
70er Jahre des vorigen Jahrhunderts haben aber aufgrund der fehlenden
Verifizierbarkeit circadianer Funktionalitatsparameter keine Konsequenzen fir die
klinische Diagnose und Therapie gehabt, so daR Chronobiologie heute keinen festen
Platz in der Psychiatrie einnimmt™%4°.

Ein konsistenter Befund bei affektiven und dementiellen Erkrankungen ist die
Abflachung der Amplitude circadianer Rhythmen’®***%! Ein hoher DOC-Wert, als
Marker eines Melatonindefizites, kénnte sich als ein Vulnerabilitdtsmarker fir die
genannten Erkrankungen erweisen. Umgekehrt weisen die Befunde darauf hin, daf3 ein
niedriger DOC-Wert ein Pradiktor fur das Ansprechen auf Lichttherapie sowohl bei
saisonalen als auch bei non-saisonalen depressiven Storungen sein kdnnte.

Die Symptomverbesserung in unserer offenen Melatonin-Behandlungsstudie bei
Alzheimerpatienten mit néchtlicher Unruhe bestétigt andere Arbeiten, die bei gleicher
Indikation Licht oder Melatonin eingesetzt haben**!#>, Auch wenn eine ursachliche
Behandlung damit noch nicht vorliegt, so stellt Melatonin hier eine nebenwirkungsarme
Alternative zu den bisherigen Behandlungsoptionen dar. Bei der Hélfte der behandelten
Patienten konnte durch die Behandlung mit Melatonin eine Dauerhospitalisierung
verhindert werden™,

Die vorgelegten Arbeiten zeigen, dal Melatonin beeintrachtigten REM-Schlaf
qualitativ verbessert und/oder quantitativ vermehrt’*’*, REM-Schlaf hat wichtige
Funktionen in der zerebralen Maturation, flir neuronale Plastizitat (damit flr
Gedachtnis-Konsolidierung und Lernprozesse), sowie mit hoher Wahrscheinlichkeit
auch fur die Koordination metabolischer Prozesse. Damit hat REM-Schlaf Uberragende
Bedeutung flr die Funktionalitit des Gehirns. Andererseits ist fur fast jede
(psychiatrische) Erkrankung, in deren Zusammenhang Polysomnographien durchgefthrt
wurden, gezeigt worden, dal REM-Schlaf quantitativ oder qualitativ beeintrachtigt
ist'**. Dementielle Erkrankungen gehen mit einer charakteristischen Reduktion von
REM-Schlaf einher’®. Fast jedes bislang in der Polysomnographie untersuchte

Medikament, selbst primar nicht psychotrope Substanzen, beeinfluft REM Schlaf'**. Es
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scheint lohnenswert, den EinfluR von Melatonin auf die durch REM-Schlaf beeinfluften
Prozesse, insbesondere fur kognitive Stérungen zu untersuchen.

Durch die einfache Applikation einer sicheren Substanz zeichnen sich damit
vielleicht sogar ursachliche Behandlungen fur einige psychiatrischen Erkrankungen ab.
Dariiber hinaus ergibt sich eine neue Therapiemdglichkeit fur eine haufige und haufig
therapieresistente  Nebenwirkung insbesondere von psychotropen Substanzen:
qualitative und quantitative Storungen des Schlafs®#,

Regulationsmechanismen des Gehirns wahrend Schlaf differieren von denen im
Wachzustand. Psychotrope Substanzen am Tag gegeben, um die Funktionalitdt im
Wachzustand zu restorieren, wirken in die Nacht hinein und bewirken oft mit dem
SchlafprozeR unvereinbare Veranderungen des Gehirns'®. Falls es sich bestatigen
sollte, daR Melatonin die circadiane Schlafbereitschaft starkt, konnte sich Melatonin als
eine geeignete Zusatzmedikation erweisen, die Nebenwirkung Schlafstérung
psychotroper Substanzen zu reduzieren.

Vor 25 Jahren war Chronobiologie ein wichtiges Thema in der Psychiatrie. Die neu
gewonnenen Erkenntnisse Uber die Existenz einer inneren Uhr beim Menschen, deren
Mechanismen und die Beeinflussung der Physiologie des Menschen durch Licht, paliten
zu Auffélligkeiten, die bei psychiatrischen Patienten gesehen wurden (z.B. Morgentief,
Friherwachen, Zerstérung des Tag-Nacht Rhythmus). Die Untersuchungen ergaben
aber nur wenige klare Ergebnisse, insbesondere keine von praktischer Relevanz. Die
Klinische Psychiatrie verlor ihr Interesse an Chronobiologie.

Heute weil man, daR die Untersuchungsmethoden nicht ausgereift genug waren, um
die Theorien im Experiment zu bestatigen. Die Grundlagenforschung hat in den letzten
Jahren viele Funktionsweisen des komplizierten circadianen Systems und die

Méglichkeiten seiner Beeinflussung aufgeklart**>*%,

Aufgrund des derzeitigen
Kenntnisstandes mussen die vor 25 Jahren durch die psychiatrische Forschung
untersuchten Theorien nicht als falsifiziert, sondern als methodisch unzureichend
untersucht bezeichnet werden'. Es erscheint iiberaus lohnenswert, die bekannten

Theorien mit neuen Methoden zu untersuchen.
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5. Zusammenfassung

Schlaf beeinflusst neuronale Plastizitat, Gehirnmaturation, Gedachtniskonsolidierung,
Lernvorgange, die Koordination metabolischer Prozesse und die Integritat des
Immunsystems. Damit hat ein qualitativ gut ausgepréagter Schlaf von hinreichender
Lange herausragende Bedeutung fur die Funktion von Korper und Gehirn. Das
circadiane System des Menschen treibt, steuert, koordiniert und/oder moduliert die 24-
Stunden-Variation fast jeder bislang untersuchten physiologischen und psychologischen
Variablen. Der auffélligste circadiane Rhythmus ist der von Schlaf/Wach. Endogenes
Melatonin wird in Abh&ngigkeit von der Inneren Uhr und bei gleichzeitiger Dunkelheit
aus der Epiphyse freigesetzt. Durch seine lipophile Eigenschaft kann Melatonin in jede
Zelle des menschlichen Korpers gelangen und gibt dort die Information néachtliche
Dunkelheit weiter. Die jeweilige Zelle bzw. das jeweilige Organ unterstutzt dann
néchtliche Aktivitaten, beim Menschen z.B. Schlaf.

In der vorgelegten Arbeit wird die Methode DOC (degree of pineal calcification) als
Konzept flr ein Melatonindefizit vorgestellt. Es wird der Nachweis erbracht, dass DOC
die intraindividuelle Kapazitéat der Epiphyse, Melatonin zu sezernieren, anzeigt. In zwei
Untersuchungen konnten als klinische Korrelate eines Melatonindefizits Alzheimer-
Demenz und quantitativ reduzierter REM-Schlaf mittels DOC nachgewiesen werden.

Metaanalysen haben in den vergangenen zwei Jahren die kontrollierten Studien zur
Wirkung von exogenem Melatonin  auf gestorten menschlichen  Schlaf
zusammengefasst. Das ubereinstimmende Urteil ist, dass Melatonin nur einen geringen
Effekt zeigt. In der vorgelegten Arbeit werden Argumentationsketten aufgefuhrt, die
grundlegende methodische Besonderheiten zur Untersuchung von exogenem Melatonin
darlegen. Der wesentliche Schluss ist es, dass die bislang verwendeten
Untersuchungsmethoden, die fiir Hypnotika angewandt werden, fiir Melatonin nicht
geeignet sind. Auf Basis dieser Uberlegungen wurden zwei kontrollierte Studien
durchgefiihrt. In diesen Studien konnte die Wirkung von exogenem Melatonin auf
quantitativ reduzierten bzw. qualitativ gestorten REM-Schlaf nachgewiesen werden.

Die vorgelegte Arbeit leistet somit zwei Beitrage: Erstens, das Konzept und die
Methode DOC sind geeignet, klinische Syndrome eines Hypopinealismus anzuzeigen,
welches in der Zukunft z. B. zu einer Substitutionsindikation fiihren kdnnte. Zweitens,
durch den Nachweis der Wirkung von exogenem Melatonin auf gestdrten REM-Schlaf
konnte zum einen ein vorher nicht bekannter Wirkmechanismus und zum anderen bei
der REM-Schlaf-Verhaltensstérung erstmalig die Wirksamkeit von exogenem

Melatonin bei einer operationalisierten schlafbezogenen Stérung nachgewiesen werden.
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