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Zusammenfassung

Einleitung: Die vorliegende kumulative Promotionsschrift beiltdt Ergebnisse aus drei
Studien. Dabei wird den Fragen nachgegangen, l)dagecircadiane System endogen durch
Melatonin und exogen durch Licht und Melatonin b#asst wird und 2) wie man diese
Einflisse klinisch nutzen kann, um Stérungen desdianen Systems und den daraus folgenden
Symptomen vorzubeugen oder diese zu lindern. danadRhythmen von Physiologie und
Verhalten werden Uber Licht und Dunkelheit mit daofieren 24-Stunden Tag synchronisiert.
Das Hormon Melatonin spielt dabei eine vermittelndelle. Defizite in der né&chtlichen
Melatonin-Sekretion kdnnten somit an einer gestbdiecadianen Steuerung beteiligt sein und
klinische Symptome hervorrufen.

Methoden: In Studiétl wurden in einem doppelblinden, Placebo-kontrdkier cross-over
Studiendesign 14 Patienten mit neurologisch-psyisthen schlafbezogenen Stérungen mit
taglich 3mg exogenem Melatonin Uber vier Wochen abeklt. Einschlusskriterium war
quantitativ reduzierter Rapid-Eye-Movement (REMMIAE Studié2 beinhaltet die Analyse der
Melatonin-Konzentrations-Profile im Urin von 75 geslen Probanden zwischen 20 und 84
Jahren. In Stud#8 wurde bei 9 gesunden Probanden der Einfluss vendiicher, 30 Minuten
dauernder Beleuchtung mit verschiedenen Alltagsfiemauf die Melatonin-Ausschittung und
das subjektive Befinden untersucht.

Ergebnisse: (#1) Das exogene Melatonin erhohte den REM-Schlafanteil, verstarkte die
physiologische Kdrpertemperaturabnahme wahrendNdeht, und verbesserte die REM-Schlaf-
Kontinuitat. Gleichzeitig verbesserten sich der niCial-Global-Impression-Scale und die
Subskala ,daytime-dysfunction® im Pittsburgh-Sle@pality-Index im Vergleich zur Placebo-
Bedingung bei den Patienten, welche Placebo Metatonin erhielten. Wenn die Placebo-
Bedingung_nachder Melatonin-Bedingung stattfand, tberdauerten pbsitiven Effekte die
Melatonin-Einnahme sogar um vier Wochg#R) Es zeigte sich eine bis zu 20-fache Variabilitat
in der Sekretion degndogenen Melatoninsund eine signifikante Altersabhangigkeit: die
Menge des ausgeschitteten Melatonins nahm mit mueratem Alter ab(#3) Alle abendlichen
Beleuchtungssituationenmit Blauanteil reduzierten den normalen Anstieg déglatonin-
Sekretion im Gegensatz zur Kontrollbedingung unciner Beleuchtung ohne Blauanteil; drei
von den Beleuchtungssituationen mit Blauanteil geeen auch signifikant die subjektive
Wachheit.

Schlussfolgerung:Die Ergebnisse der drei Studien zeigen zusammassgiefdasg#1) exogenes

Melatonin in der Lage ist, den bei Schlafstorungeanifestierten Stérungen der circadianen
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Steuerung entgegenzuwirke#2) die Melatonin-Sekretion mit dem Alter abnimmt, abe
aufgrund der hohen interindividuellen Variabilitéein geeigneter Indikator eines Melatonin-
Defizits ist; und (#3) der abendliche Anstieg der Melatonin-Produktionrctuallgemein

gebrauchliche Beleuchtung unterdrickt wird, undseli®&nterdriickung durch Gebrauch von

Lampen ohne Blauanteil verhindert werden kann.

Abstract (Englisch)

Introduction: This cumulative thesis comprises results of thtadiss. It pursues the questions
of 1) how the circadian system is influenced endogsly by melatonin and exogenously by
light and melatonin; and 2) how these influences lva used in clinical treatment to prevent or
mitigate disturbances of the circadian system agllting symptoms. Light and darkness
synchronize physiological and behavioral circadiaythms with the external diurnal rhythm.
The hormone melatonin acts as a mediator. Irreigelsun the nocturnal melatonin secretion can
thus contribute to an impaired circadian regulatiod cause clinical symptoms.

Methodology: In study#l, 14patients suffering from neurological-psychiatsieep disorders
were treated with daily doses of 3mg exogenous tor@la over a period of four weeks in a
double-blind, placebo-controlled, cross-over desighe inclusion criterion was a reduced
guantity of rapid eye movement (REM) sleep. SttRignalyses the melatonin concentration
profiles in urine of 75healthy volunteers betwebe tiges of 20and84. In stutBy Shealthy
volunteers were exposed to light from various cotie@al lamps for 30minutes during the
evening to determine the influence of the lightheelatonin secretion and subjective feelings.
Results: (#1) Exogenous melatoniincreased the proportion of REMsleep, the physickl
decline in body temperature during the night, angroved REMsleep continuity. Subjects who
were given the placebo prido the melatonin also showed improved ratings han Clinical-
Global-Impression-Scale and on the subscale “d&ytigsfunction” in the Pittsburgh-Sleep-
Quality-Index compared to placebo conditions. B filacebo condition followethe melatonin
condition, the beneficial effects even outlasted thelatonin intake by four weeks. Sté@y
showed an up to twenty-fold variability iandogenous melatoninsecretion as well as a
significant age dependency: the amount of melatseicreted decreases with increasing age.
(#3) Evening exposure tall lighting conditions involving blue portions reduced the normal
increase in melatonin secretion in contrast to Iieghcontrol condition and the exposure to light
without blue portion; three of the lighting condits involving blue portions increased subjective

alertness.



Conclusion: The results of the three studies show tla) €xogenous melatonin can counter the
disturbances in the circadian regulation manifestsleep disorders;#2) though melatonin
secretion decreases with increasing age, its vamiaetween individual subjects is so high that it
is inapplicable as an indicator of a melatonin defiand ¢3) common lighting in the evening
inhibits the increase of melatonin production whihe use of lamps without blue light can

prevent such an inhibition.

1. Einleitung

1.1. Theoretische Grundlagen

1.1.1. Circadiane Rhythmen, Licht und Melatonin

Indem die Erde sich um ihre eigene Achse drehtrsacht sie Fluktuationen in der Temperatur,
der Verfugbarkeit von Nahrungsmitteln und weitetderlebensrelevanten Umweltbedingungen
von samtlichen Spezies. Mit dem Rhythmus von Tad Nacht geht der Wechsel zwischen
Licht und Dunkelheit einher. Das circadiane Sys{tteinisch: circa dies = ungefahr ein Tag),
ein komplexes Gefuige innerer Uhren, versetzt Lebewén die Lage, sich antizipativ auf diese
Schwankungen einzustellen und somit eine idealeasdsyng zu erreichen [2]. Die saisonalen
Veranderungen in der Tageslange vermitteln zudema gihreszeitliche Komponente bei der
biologischen Verarbeitung dieser Lichtinformationemodurch bei einigen Tierarten Brutzeiten
und Hibernation gesteuert werden [3, 4]. Beim Stegsitzt der zentrale Koordinator dieses
Systems im hypothalamischen Nucleus Suprachiasasa{®CN) [5]. Umweltaspekte, die das
circadiane System dartber informieren, wo die Esidéd bei ihrer taglichen Drehung um sich
selbst gerade befindet, werden als Zeitgeber bezeid6]. Diese Zeitgeber synchronisieren den
Organismus mit der aufl3eren Tages- und Jahreszstn8irliche Licht in seiner Intensitat und
spektralen Zusammensetzung ist der mit Abstandsairiste Zeitgeber vor z.B. Temperatur und
sozialen Reizen [7, 8]. Das Licht wird Gber das @ugufgenommen, und dort Uber die
lichtempfindlichen retinalen Ganglienzellen, in @&in komplexen Interaktion mit den
herkdbmmlichen und fur die Bildverarbeitung zentnalehotorezeptoren, den Stdbchen und
Zapfen, tUber den retino-hypothalamischen Trakt (REBOIm SCN Ubertragen [9, 10]. Etliche
physiologische und psychologische Funktionen, zuneisfdel Korperkerntemperatur,
Hormonsekretion, Verdauung, Herzrate, Blutdruck,titat, Aufmerksamkeit, Schlaf und
Wachheit, sind circadian moduliert; die meistendmmnen Steuerung beteiligten Gewebe und
Zelltypen verfigen dabei Uber ein circadianes Gpressionsmuster, das auch ohne Kontakt
zum SCN fortbesteht [11]. Diese unterschiedlichemytRmen werden durch die zentrale

Steuerung im SCN via neuronaler oder humoralerrin&ionsvermittiung nicht nur an die
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Umweltbedingungen angepasst, sondern auch untadgnasynchronisiert; eine bei dieser
Synchronisierung vermittelnde Funktion hat dasen Epiphyse (Glandula Pinealis) produzierte
Hormon Melatonin: Es zeigt eine deutliche und veigisweise robuste circadiane Rhythmik.
Vom SCN aus gelangt die Hell-Dunkel-Information gublysynaptischem Weg Uber den
paraventrikularen Nukleus und die oberen Spinalijamgles verlangerten Rickenmarks an die
Epiphyse, die dann bei Dunkelheit das Melatonirsalisttet [12]. Uber die beiden Melatonin-
Rezeptoren M1 und M2 wird eine Vielzahl komplexXafirkungen moduliert, sowohl in
peripheren Geweben [z.B. M1: Gefal3verengung; Veteming der Ausschittung von Insulin,
Testosteron, Kortisol, luthenisierendem Hormon (LFkdlikelstimulierendem Hormon (FSH)
und Prolactin (PRL) sowie Reduktion der Prolifesatirate schnell wachsender Gewebe wie z.B.
bei malignen Erkrankungen; M2: Gefal3erweiterung,rriigerung der Chorionkarzinom-
Zellvermehrung], als auch im zentralen NervensystBme indirekte Aktivierung der beiden
Melatonin-Rezeptoren in Dunkelheit bewirkt wiedertimSCN einen Riuckgang der neuronalen
Feuerungsrate (M1) und eine Phasenverschiebuntabbtaktiven Saugetieren (M2) [13, 14].
Wie andere circadiane Rhythmen lasst sich auchvigatonin-Rhythmus mit den Parametern
Phase, Amplitude und Periode beschreiben. Die Pbeseichnet einen Zeitpunkt im Verlauf
von 24 Stunden, an dem ein physiologisches Ereign®. das Korpertemperatur-Minimum)
sich periodisch wiederholt. Die circadiane Phaggnlanterscheidet sich bei Fruhtypen und
Spattypen im zeitlichen Schlafverhalten (d.h. fritkespate Bettgeh- und Aufstehzeiten) auf der
Verhaltensebene [15]. Dies entspricht zeitlichentesthieden im Beginn der Melatonin-
Ausschittung am Abend auf der physiologischen El&6¢ bis hin zu Prozessen auf der
molekularen Ebene, z.B. der Genexpression [17].db@adiane Amplitude dagegen beschreibt
die Auspragung oder Intensitat einer circadianegtiithik als halbe Differenz zwischen deren
Minimum und Maximum [18]. Die circadiane Periodesbhreibt die Zeitspanne, nach der sich
ein Ereignis nach ungefahr 24 Stunden wiederhadtbdD unterscheidet man die intrinsische,
vom SCN vorgegebene Periode (fom &aulReren Licht-Dunkel-Zyklus, mit dem mittels
Zeitgebern synchronisiert ist. Das zeitliche Vel definierter Ereignisse aus zwei
verschiedenen Rhythmen (z.B. Sonnenuntergang ursgteende Melatoninausschittung) wird
als Phasenbeziehungy)( bezeichnet. Deren Stabilitat ist ein Mal3 fur ditarke der
Synchronisierung [19]. In Bunkerexperimenten in Acdlds zeigten Aschoff und Kollegen schon
in den 60’er Jahren, dass die innere Uhr im sogeean,Freilauf’, d.h. bei Isolation von
determinierten Zeitgebern und in einer freigewdahi@gesstruktur, eine zwischen Probanden
variierende aber intra-individuell relativ stabBeriodenlange von durchschnittlich 25 Stunden

hat [20]. Wenn jedoch durch Manipulation von Zelitge die Tage experimentell verlangert
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oder verklrzt werden, passen sich verschiedeneadigwwe Rhythmen dieser kunstlich
veranderten Tageslange nur bedingt und in untexdbtihem Ausmald an [21]. Das Ausmal} der
Dehnbarkeit der Periodendauer eines circadianerthRius wird Mitnahmebereich (englisch:
range of entrainment) genannt. Wenn der Mitnahneetier eines circadianen Rhythmus
Uberschritten wird, entkoppelt er sich von den getiern und folgt der endogenen Steuerung
durch die innere Uhr. Wenn die Periodenlangen sakgedlicher Rhythmen sich voneinander
unterscheiden und so die sonst stabile Phasenbegietwischen ihnen aufgeldst ist, spricht
man von Dissoziation, falls es sich dabei um eiergangsphanomen handelt, und von interner
Desynchronisation, wenn dieser Zustand von DaueEise solche interne Desynchronisation
wurde sowohl in den oben beschriebenen Experimemdisnauch klinisch beobachtet (siehe
Abschnitt 1.1.2.) Aufgrund der phasenverschiebenden EigenschaftenLiairt und Aktivitat,

die ja von den Probanden beim klassischen Fretlatdgoll in Andechs frei wahlbar waren, ist
es mdglich, dass die damals gemessenen Rhythmererndagenen Rhythmus der inneren Uhr
abwichen. Diese Einflisse versuchte die Arbeitsgeupm Czeisler mit einem 20 bzw. 28
Stunden ,forced-desynchrony”- Protokoll zu umgehBreses beinhaltet eine taglich um vier
Stunden nach vorne bzw. nach hinten geschobengdBettit, so dass Schlaf- und Wach- Zyklen
nach 7 Tagen regelmafdig Uber alle circadianen Rheseeilt sind und ihr beeinflussender
Effekt durch Mittelwertbildung ausgeschlossen wardeann. Dabei wurde auch in den
Wachphasen die Beleuchtungsstarke niedrig gehdttan 15 lux), um einen maskierenden
Einfluss auf die innere Uhr zu vermeiden. So geemmessrgab sich eine durchschnittliche

Periodenlange von 24.18 Stunden, die der von andegten entspricht [22].

1.1.2. Licht und Gesundheit

Auch in modernen Gesellschaften entstehen durcktdredige Verfigbarkeit von Licht und die

Beweglichkeit Gber Zeitzonen hinweg Phanomenedaiebiologisch vorgegebene Abstimmung

des endogenen Rhythmus mit dem auf3eren Tagesdhlalf Zeitgeber beeinflussen.

Klinische Probleme wie einige Schlafstérungen etiesh, wenn dadurch im Sinne einer internen
Desynchronisation die Abstimmung der einzelnen Rimgn untereinander gestort wird und das
,orchester" aus dem Takt geréat. Im Zusammenhand-tagreisen tber Zeitzonen hinweg sind

Symptome einer plotzlichen Verschiebung der PHagengut beschrieben [23]: Das so

genannte ,Jet-Lag“-Syndrom beinhaltet beispielseveisSchlafstorungen, Mdudigkeit,

Verdauungsstorungen, Schwindel und Kopfschmerzd&tsert zwischen wenigen Tagen und



zwei Wochen, bis samtliche Symptome abgeklunged. $ereits bei einer Zeitumstellung von
nur einer Stunde, z.B. von Winter- auf Sommerzegduzieren sich Schlafdauer und
Schlafeffizienz [24]. Dies beruht vermutlich auhei unterschiedlich schnellen Reaktion und
Umstellung verschiedener physiologischer Rhythmeh die veranderten Lichtinformationen
der neuen, ,&uferen“ Zeit, was zu einer vorubenmydde jedoch reversiblen circadianen
Desynchronisation fuhrt. Eine Vielzahl von Erkrangen wird in Verbindung mit Licht bei
Nacht und reduzierter Melatonin-Ausschuttung gdiiragl3]. Als Langzeitfolgen von
Schichtarbeit, vor allem Nachtschichten, werderogisiche Schlafstérungen sowie eine erhéhte
Morbiditat und Mortalitat fir kardiovaskulare Erktaungen oder Tumorerkrankungen benannt
[25]. Die Ergebnisse epidemiologischer Studien amisuf einen Zusammenhang zwischen
durch Schichtarbeit gestérten circadianen Rhythonah erhéhtem Risiko von z.B. Brustkrebs
bei Frauen hin (siehe [26]). Eine molekularbiolabis Studie am Tiermodell zeigt bezlglich des
Zusammenhangs zwischen desynchronisierten circadlidRhythmen und Brustkrebs eine
direkte Wirkung des Lichts bei Nacht auf das Krelislachstum [27]. Zudem gehen, um nur
zwei weitere Beispiele zu nennen, so verschiedekeikungen wie Diabetes Typ Il [28] und
Depression [29] auch mit Melatonin-Rezeptor-Polypmismen einher. Die exzessive Nutzung
elektrischer Beleuchtung in den modernen Industselischaften setzt die Abstimmung der
inneren Uhr mit dem Verlauf von Tag und Nacht dudds natirliche Licht nicht nur fur
Risikogruppen aul3er Kraft, sondern fir die gesagdsellschaft [30]. Die Neonleuchte im Bad
beim abendlichen Zahneputzen, der blaue Compudedbiirm beim Surfen vor dem Einschlafen
[31], und die tribe ,Funzel’ GUber dem Schreibtisalihrend drauf3en hinter dem Vorhang die
Sonne scheint, gehdoren zum Alltag. Das wirft diegér auf, inwieweit der alltagliche
Lichtmangel im Innenraum und die allnachtliche Mfwerschmutzung” indirekt ein
zivilisatorisches Gesundheitsrisiko bedeuten.

Stérungen werden jedoch nicht nur durch ein Unfgtgevicht zwischen innerer und aul3erer
Taktung verursacht, sondern auch durch Erkrankuodgsr auch alterungsbedingte degenerative
Prozesse in den an der circadianen SteuerungigegeiHirnregionen. Auch bei Personen mit
extremen circadianen Praferenzen wie ,Lerchen” jiulen verlauft unter Umstanden schon
ein ,normaler Tagesablauf* immer gegen ihre infighe, weil sie zu Zeitpunkten leistungsfahig
sein sollen, wahrend denen ihre innere Uhr aufé@ehleingestellt ist und umgekehrt [15]. Bei
Blinden sind die circadianen Rhythmen in Ermanggldas zentralen &uf3eren Zeitgebers Licht
haufig freilaufend [32] und Schlafstérungen tretghauft auf [33]. Diese Phanomene lassen
sich unter anderem auf den circadianen Anteil desdlMation des Schlaf-Wachzyklus

zurtuckfuhren.



1.1.3. Schlafregulation

Im Zwei-Prozess-Modell der Schlafregulation nachridgty [1] wird, wie in Abbildung 1
dargestellt, davon ausgegangen, dass ein homd&asiati Prozess S, der sich infolge des
zunehmenden Schlafbedlrfnisses tUber den Tag hialge@chlafdruck’ aufbaut und wahrend
des Schlafes wieder absinkt, mit einem circadidPrzess C interagiert. Prozess C vermittelt,
entgegengesetzt Prozess S, am Abend eine schwaote am Morgen eine starke
Einschlafneigung. Durch die interaktive Wirkung desi Prozesse wird eine gleichméaRige
Schlafbereitschaft wahrend der Nacht sichergestdiit beim Menschen ausreichenden Schlaf
zur gunstigen Zeit, namlich wenn es kein Licht gibermittelt. Gleichzeitig wird eine

konsolidierte Wachphase am Tag ermoglicht.

Wach

Stadium 0
REM 1
Stadium 1 -
Stadium 2 L”
Stadium 3 “HM
Stadium 4
[ ‘ [ | [ | [ |

1 ‘ e | I | LI [ I ‘ [
23 7 23 7 Beginn:  0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00
23:52h Dauer der Ableitung (Stunden)

Wach Schlaf

~

" Tageszeit

Abbildung 1: Zwei-Prozess-Modell der Abbildung 2: Hypnogramm (Schlafstadien)
Schlafregulation nach Borbely [1] eines gesunden Probanden aus unserem
Schlaflabor

Innerhalb der Schlafphase werden in mehreren arider folgenden Schlafzyklen von ca. 90
Minuten die verschiedenen Schlafstadien durchla(geihe Abbildung 2). Die Schlafstadien 1-4
beschreiben den Non-Rapid-Eye-Movement (Non-REM)l&c Der Ubergang von Wachheit

zum Schlaf wird als Stadium 1 bezeichnet, und 8tad2 zeigt einen oberflachlichen Schlaf an,
wéahrend Stadium 3 und 4 zusammen als TiefschifSS= Slow Wave Sleep) bezeichnet
werden [34]. Bei gesunden Probanden nimmt der diddganteil aufgrund des abnehmenden
Schlafdrucks (Prozess S) im Verlauf der Nacht abr dich davon qualitativ deutlich

unterscheidende REM-Schlaf nimmt dagegen anterliglachtverlauf zu, was einerseits auf den
abnehmenden Tiefschlafdruck, andererseits abeginafcircadiane Modulation (Prozess C) der

REM-Schlafbereitschaft zurtickzufiinren ist.

1.2. Forschungsprogramm
Die in der vorliegenden kumulativen Promotionsdthausammengefassten drei Studien
untersuchen, wie das circadiane System endogeim ddetatonin und exogen durch Licht und

Melatonin beeinflusst wird (die Anteile der Verfaga an den vorgestellten Studien sind
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dargelegt in Anhang #0, S. V, Anteilserklarung).r&e ergibt sich auch die Frage, wie man
diese Steuerungsprozesse klinisch und praventizenukann, um Stérungen des circadianen
Systems und daraus folgenden Symptomen vorzubeagmdiese zu lindern. Im Hintergrund

steht dabei die Uberlegung, dass ein MelatoninAitefiemeinsames physiologisches Substrat
bei unterschiedlichen akuten und chronischen SgEmnm circadianen System und in der
Schlafregulation sein konnte. Ursachen dieses hgpsth postulierten Melatonin-Defizit-

Syndroms kénnten durch Alterungsprozesse, degéveer&irkrankungen und Lebensweise
bedingte Schadigungen des Auges oder des SCNedesnmalen Ubertragung zur Epiphyse oder
deren Verkalkung sein [35]. Davon ausgehend lég$t Bagen, wie dieses Defizit durch

geeignete MalRhahmen in seiner Entstehung zu ventmndu reduzieren oder zu kompensieren
ware. Konnte sich Uber Licht oder exogen zugefghkelatonin sogar die Stabilisierung eines

auf diese Weise aus dem Gleichgewicht gerateneadianen Systems erreichen lassen?

1.2.1. Kompensation eines Melatonin-Defizits durch exogemseVelatonin
Exogenes Melatonin wird seit den 90 er Jahren a&haBdlung von Schlafstérungen und dem
akuten Jetlag-Syndrom eingesetzt. In den USA istalem in Drogerien als sogenanntes
Nahrungserganzungsmittel frei verkauflich, ohnesdas zu diesem Zeitpunkt Klarheit Gber die
Wirkmechanismen und die Folgen gab. Die Euphoriegrald und Melatonin wurde als allseits
beglickendes, da nebenwirkungsfreies Schlafmiited, sogar als Jungbrunnen im Einsatz gegen
Alterungsprozesse beworben [36]. Eine Diskussion \dérkung des Melatonins auf den
Alterungsprozess wurde in diesem Rahmen zu werefulsiehe dazu [37]Pie Wirkung des
exogenen Melatonins auf das circadiane Systemmighstritten: Sie erfolgt zeitabh&angig und ist
im Wesentlichen Uber den neuronalen Output des S8&ittelt (siehe Abschnitt 1.1.2. zu
Wirkungen endogenen Melatonins und [38]). Uber 8&N entfaltet auch die Beleuchtung ihre
zeitabhangige Wirkung auf das circadiane Syste8]. [3
Das Ziel der ersten Studie der vorliegenden Pramnotiar, die positive Wirkung des exogenen
Melatonins auf circadian beeinflusste Schlafparamdiei Patienten mit schlafbezogenen
Storungen und reduziertem REM-Schlafanteil zu zeif@e phasenstabilisierende Wirkung von
exogenem Melatonin auf das Delayed Sleep Phaser@ynd40], den Jetlag [41] und
Schlafprobleme aufgrund freilaufender Rhythmen [#2] bereits mit verschiedenen Studien
belegt worden. Endogenes Melatonin steuert dasdimne System unter anderem, indem es
Uber M1-Rezeptoren am SCN dessen neuronale Fewseat@genkt; die SCN- Neuronen sind in
der Abenddammerung besonders sensitiv fur diesentlegmg [14]. Das legt die Hypothese nahe,

dass zur richtigen Zeit eingenommenes exogenes tdhata Uber den gleichen



Wirkmechanismus eine die circadiane Amplitude eemile und damit die interne
Synchronisierung einzelner Rhythmen stabilisiereekung haben koénnte (siehe dazu auch
[43]). Eine solche Wirkung wurde bereits in zweri®e von Fallstudien gezeigt [44, 45]. Die
Gabe von exogenem Melatonin bei unterschiedlichehlatbezogenen Stérungen fihrte
langerfristig (d.h. nach mehreren Wochen) zu Vesbasigen und Normalisierungen in
circadian gesteuerten Schlafparametern, ohne diadiane Phase zu verschieben. In der ersten
hier vorgestellten Studie wurde im doppelblindemndomisierten, placebokontrollierten
Paralleldesign untersucht, ob die regelmalige, diivtve Gabe von exogenem Melatonin bei
Patienten mit schlafbezogenen Stérungen und redezieREM-Schlafdauer zu einer
Verlangerung der REM-Schlafdauer und zur subjektiVerbesserung der Schlafqualitat fihren
kann. Eine weitere Fragestellung war, ob so auctanterungen im physiologischen Verlauf
der Korperkerntemperatur und nachhaltige Effekfedéicircadiane Amplitude erreicht werden
konnten (REM-Melatonin-Studie, Anhang #1)

1.2.2. Konzeptualisierung eines endogenen Melatonin-Defia

Parallel zu verschiedenen klinischen Studien zurkWig von exogenem Melatonin auf den
Menschen flhrte die Arbeitsgruppe ,SchlafforschédKlinische Chronobiologie® unter der
Leitung von Dr. D. Kunz eine Reihe von Studien tjrevelche die hirnphysiologischen
Grundlagen eines hypothetischen Melatonin-Defizitgaersuchten. Dabei hatte sich bei 36
Probanden ein Zusammenhang zwischen dem Grad dekalkieng der Melatonin
produzierenden Epiphyse und der subjektiven Eingohg der Schlafqualitat [46] gezeigt, was
ein klinisches Zeichen eines gestorten circadig®gstems sein konnte. Zudem korrelierte die
Menge des ausgeschutteten Melatonins mit der Gd@Benicht verkalkten Epiphysen-Flache;
mit diesem Zusammenhang korrespondierte in deri@tstichprobe auch die Abnahme der
Melatonin-Produktion im Alter [47]. Aus diesen Ebgessen ergab sich das Ziel der zweiten hier
vorgestellten Studie, in welcher anhand einer geif3estichprobe untersucht wurde, ob die
absolute Menge des ausgeschitteten Melatonins eimeh Relevanz fur das hypothetische
Konzept eines Melatonin-Defizits haben konnte. Dafiurde bei 75 gesunden Probanden
verschiedener Altersgruppen die Menge der Aussehdgitides Melatonin-Abbauprodukts 6-
Sulfatoxymelatonin im Urin Uber 32 Stunden gemess®m sollten zum einen praktische
Hinweise fur die Maoglichkeit der Melatonin-Bestimn@ bei ambulanten Patienten
bereitgestellt, und zum anderen ein Normdatensatschaffen werden, der als Basis fir
potentielle Strategien einer kompensatorischen Gatre exogenem Melatonin bei einem

endogenen Melatonin-Defizit dienen kdnnte. Zudefitesdie in Zweifel geratene Behauptung
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Uberprift werden, dass die Melatonin-Produktion mieigendem Alter nachléasst [48]
(Melatonin-Normdatenstudie: Anhang #2).

1.2.3. Pravention eines Melatonin-Defizits durch geeigneteLicht

Die dritte Studie sollte einen Beitrag leisten kimtersuchung des Einflusses der alltaglichen
elektrischen Beleuchtung auf die menschliche Plygie. Sie befasst sich mit der
Fragestellung, wie kurze alltdgliche Beleuchturigssionen am Abend die Melatonin-
Ausschittung bei gesunden Probanden akut beeieflussd ob ungewollte Effekte durch
speziell entwickelte Leuchten verhindert werden rikén. Welche Methode eignet sich am
besten, um diese Beleuchtung auf ihre circadiand&3ainkeit beim Menschen zu testen? Diese
Fragen waren Teil des vom Bundesministerium fld@ig und Forschung geférderten Projektes
PLACAR (FKZ13N89B), in welchem unsere Arbeitsgruppe verschiedenen Industriepartnern
zusammenarbeitete. Die zentrale Hypothese war, ldag®mmliche Lampen die Melatonin-
Sekretion am Abend schon bei geringer Intensitét kurzer Dauer erheblich reduzieren, und
dass sich dieser Effekt durch Reduktion des Blailanminimieren lasst (Licht am Abend-
Studie: Anhang #3).

2. Methoden

2.1. Probanden: Ein- und Ausschlusskriterien
Es gibt einen Kanon von Ausschlusskriterien, debedsallen Studien, die sich mit circadianen
Rhythmen befassen, zu beachten gilt, wenn nicht gheannten Abweichungen selbst
Gegenstand der Studie sind. Diese koénnen sonstighéginterventionseffekte, hier durch
Melatonin oder Licht, tberdecken, oder auch, wig~aile der Melatonin-Normdatenstudie (#2),
biologische Parameter verféalschen. Die Erhebundsmden der relevanten Variablen werden in
Abschnitt 2.3. beschrieben. Eine zusammenfassendarstéllung der Ein- und
Ausschlusskriterien der drei Studien findet sichinm Anhang#0, S. 1, Tabelle la.Eine
schlechte Schlafhygiend&ann Schlafstérungen hervorrufen oder verschlinmmerd circadiane
Parameter im Sinne von Phasenverschiebungen oder Vdelachung der Amplitude
beeinflussen. Bei der REM-Melatonin-Studie (#1)das von zuséatzlicher Bedeutung. Denn das
Melatonin kann nach Datenlage aus den Vorstudidn 4%] und nach Uberlegungen auf der
Grundlage der circadianen Schwankung der Senditivion Melatonin-Rezeptoren nur dann
amplitudenverstarkend wirksam werden, wenn es zumar gleichen Zeitpunkt und nicht zu
lange vor der Bettgehzeit eingenommen wird [49,.5CGute Schlafhygiene beinhaltet

regelmafige Schlafenszeiten und eine Abstinenz mefatonin- oder schlafbeeinflussenden
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Substanzen. In allen drei Studien ist die Schla#tyg sowohl in der Rekrutierungs- oder
Rhythmisierungsphase als auch im Studienverlauf dédiniert und mithilfe von Aktometern
(Bewegungsmessgeraten am Handgelenk; siehe dazhitis?.3.6) Uberprift (siehe Anhang
#0, S. 1, Tabelle 1a). Von der Studienteilnahmegesshlossen wurden audircadiane
Extremtypen (siehe Abschnitt 2.3.5.), da man davon ausgehers,naass diese sich aufgrund
der ihnen sozial vorgegebenen Zeiten sozusagem&mechronischen Jet-Lag befinden [51].
Zudem musserNachtschichtarbeit und kurzfristig zurtickliegendd-lige Uber Zeitzonen
ausgeschlossen werden, weil beides eine destal®igle Wirkung auf das circadiane System
hat [52]. Auch Studieninteressenten mgygphiatrischen, somatischen und schlafbezogenen
Erkrankungen wurden, mit Ausnahme von remittierten affektivendumatirlich auch akut
schlafbezogenen Stdérungen im Falle der REM-Melat@tudie, von der Studienteilnahme

ausgeschlossen.

2.2. Design

Eine Ubersicht tber die Studiendesigns der dreditufindet sich in im Anhang #0, S.2,
Tabelle 2.Im Folgenden werden lediglich einige Besonderheitetaillierter beschrieben. In der
REM-Melatonin-Studie (#1) wurde ein klassisches $5f@ver-Design bei einer Placebo-
kontrollierten, randomisierten und doppelblinden rk&amkeitsstudie abgewandelt, um die
Hypothese einer den Zeitraum der Melatonin-Einnaliberdauernden Wirkung zu prifen. Die
einfache Wirksamkeitsprifung erfolgte durch den gisch der Differenzen Melatonin vs.
Baseline in der Gruppe, die zuerst Melatonin ethigld Placebo vs. Baseline in der Gruppe, die
zuerst Placebo erhielt. Ein direkter Vergleich ohien Placebo und Studienmedikation wurde
nur in der Gruppe durchgefuhrt, die zuerst Placebd dann Melatonin erhalten hatte. Der
Annahme folgend, dass Melatonin die innere Uhr motigihweise auch sehr langfristig wieder
»in den Takt" bringt [53], wurde zusatzlich getdasteb die Gruppe, die Placebo in der zweiten
Phase erhalten hatte, aufgrund der UberdauerndekuiNgi des Melatonins eine starkere
~Placebo-Wirkung“ hatte als die Gruppe mit Placa@bder ersten Phase.

In der Licht-am-Abend-Studie (#3) bestand meinegabe im Rahmen des Projekts PLACAR
zunachst darin, den beteiligten Industriepartnetreotetisch und empirisch fundierte
Empfehlungen zur Entwicklung elektrischer Beleualgien mit moglichst geringer Wirkung auf
das circadiane System zu machen, die zum EinsatAlzand geeignet waren. Diese mussten
auch auf die technischen Mdglichkeiten der Hemstelind die Erfullung der Sehaufgaben
abgestimmt sein (siehe Anhang, Studie #3, S. 2b8Belle 3). Weiterhin galt es, zur Prifung

dieser und weiterer im Alltag eingesetzter Beleunben ein einfach anwendbares und gut
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reproduzierbares Design zu entwickeln, das sicherunimstdnden auch zukinftig als
Standarddesign einsetzen lassen wirde, um die Wgrkeiner grof3en Anzahl von
Beleuchtungssituationen auf das circadiane Systanprifen. Die Messsituationen sollten
naturalistisch gestaltet sein, um der praxisrel®ranWirkung der Beleuchtung bei deren
tatsachlicher Anwendung moglichst nahe zu kommesr. Zeitpunkt des maximalen Anstiegs
der Melatonin-Kurve liegt ca. eine Stunde vor debituellen Bettgehzeit, die mit der
circadianen Phase korreliert [54]. Zu diesem Zeikplkann man auch eine deutliche Melatonin-
Unterdrickung durch Licht erwarten. Sowohl um dien€ralisierbarkeit von Befunden zur
Wirkung langdauernder Lichtexpositionen [55] aufzdie ZeitrAume zu prifen, als auch um
Alltagssituationen mit kurzen Lichteinwirkungen widas abendliche Z&hneputzen im
Badezimmer zu imitieren, wurde ein Expositionszeitn von nur 30 Minuten, beginnend eine
Stunde vor der habituellen Bettgehzeit, mit eiregtégnpften (engl.: Dimlight) und funf weiteren
Beleuchtungsbedingungen (siehe Anhang #3, S.258%IE 3) festgelegt. Die Lichtexposition
fand im Labor statt, wo die Probanden sich naclkeregnwochigen Rhythmisierungsphase mit
aktometrisch Uberprften, regelméRigen Schlafeteszevahrend sechs Tagen jeweils von 19h
bis 24h in ansonsten gedimmten Lichtverhaltnissefhielten, wahrend sie sonst ihren
gewohnten Aktivitdten nachgingen. Zusétzlich zurdbung des physiologischen Parameters der
Melatonin-Unterdriickung, malf ich mit visuellen Aoggdkalen die subjektive Einschatzung von
Ruhe, Zufriedenheit und Wachheit, um die Verhaltelesanz der Wirkung auf den
biologischen Parameter zu erkunden. In einer umfesrdichten Pilotstudie mit sechs
Mitgliedern der Arbeitsgruppe als Probanden fuhecte das Design zunéchst probeweise mit
zwei unterschiedlichen Lampen durch und erhieltaetwngsgemaie Ergebnisse.

2.3. Datenerhebung und —verarbeitung
Im Folgenden werden die Erhebungsmethoden fir dieden drei Studien verwendeten
Variablen beschrieben. Das umfasst sowohl die &mt Ausschlussvariablen (siehe Abschnitt
2.1. und Anhang #0, Tabelle 1a, S.I) als auch deévariablen, die in Tabelle 3 (Anhang #0, S.
I\V) fur die drei Studien zusammengefasst werdene Eibersicht tiber die zu deren Auswertung
angewendeten statistischen Methoden gibt Tabdkalang #0, S. IV).

2.3.1. Fragebbgen
Der Horne-Ostberg-Morgentyp-Abendtyp-Fragebogen(D-MEQ; [56]) zur Bestimmung des
Chronotyps erfasst die subjektiven Praferenzen fichlafenszeiten und circadiane

Schwankungen anderer Verhaltensweisen und Beflidditen. Er ist anhand der Rhythmen
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von Korpertemperatur, Aktivitat, Cortisol, MelataniLeistungsfahigkeit und Wachheit validiert
und weist eine hohe Reliabilitdt auf [57]. Diesemmadebogen zeichnet besonders aus, dass er
circadiane Praferenzen nicht nur auf einer gegeiyefr Ebene erfasst, sondern unter
Einbeziehung der lebensgeschichtlichen Entwicklumggdurch &uf3ere Einflisse der aktuellen
Lebensphase abgeschwécht werden und eine Anndharudgn eher biologischen Chronotyp
maoglich wird. Die so bestimmten Chronotypen zeigamierschiede nicht nur in der Phase von
behavioralen und physiologischen Rhythmen [56] ,[58%ndern auch in der circadianen
Periodenlange isolierter humaner Fibroblasten [17].

Der Pittsburgh-Sleep-Quality-Index (PSQI; [58]) ist ein validierter Fragebogen mit i&ms
zur retrospektiven Erfassung der subjektiven Sqhkaftat, aus dem sich ein Globalwert und
insgesamt 7 Skalenwerte berechnen lassen. Mit efherOff-Wert von <5 differenziert er bei
hoher Sensitivitdt und Spezifitdt zwischen Gesunden Patienten mit diagnostizierten
Schlafstérungen, was ihn zu einem geeigneten Sageeimstrument macht. Neben dem Einsatz
als Ausschlusskriterium (Studien #2 und #3) wirdneder vorliegenden Promotion auch als ein
Zielparameter verwendet (Subskala ,daytime dysfoncfdt.: Funktionseinschrankungen am
Tag] in Studie #1).

Die Clinical-Global-Impression-Scale (CGI; [59]) ist ein valides Instrument zur allgamen
Einschatzung des Schweregrads einer Erkrankung esagren Veradnderung durch den
Untersucher, jeweils in einer Skala von 1-7.

Bei denVisuellen-Analog-Skalen(VAS; [60]) zeigt der Proband durch einen Strichi ainer
10cm breiten Skala an, wo er sein Befinden zwisehrem gegensatzlichen Adjektivpaar (z.B.
mide vs. wach) einschatzt. Mehrere Adjektivpaarennkta auf der Grundlage einer
Faktorenanalyse den validierten Hauptmessgrossehe,RiZufriedenheit und Wachheit

zugeordnet werden, die sich zur Darstellung voridvéen eignen.

2.3.2. Aktometrie
In allen drei Studien wurden Aktivitatsdaten zur ediriifung der Einhaltung des
Studienprotokolls im Sinne einer ausreichenden@leiijiene erhoben. Dies betraf sowohl die
Zeiten, in denen die Probanden ihren gewohntenvia&ten nachgingen, als auch die Zeiten im
Labor. Aktometer sind kleine, am nicht dominanteantigelenk zu tragende Gerate in der Grol3e
einer Armbanduhr. Sie erfassen Uber PiezoelemezgerBeunigung als Indikator fur Bewegung
wahrend vordefinierter Zeitrdume von 30 Sekunderehi2 Minuten und speichern diese Werte

Uber eine Zeit von Tagen bis Monaten. Anhand did3aten lasst sich das nachtliche
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Schlaffenster valide bestimmen [61]. Zusatzlich deur Schlaftagebuchdaten erhoben, in denen
Zubettgeh-, Einschlaf -, Aufwach — und Aufstehzeitmerkt waren.

2.3.2.1. Polysomnografie

Zur Erfassung der Polysomnographie wurden im Sletilaf vor dem Zubettgehen Elektroden
an Kopf, Gesicht und Beinen der Probanden befestigtkontinuierlich Hirnstromwellen (EEG:
Elektroencephalogramm), Augenbewegungen (EOG: Elektlogramm) und Muskeltonus
(EMG: Elektromyogramm) registrierten. Zusétzlichrden in der REM-Melatonin-Studie (#1)
Schnarchgerausche, Bett-Aktometrie, Luftfluss durddund und Nase, thorakale
Atmungsanstrengung sowie die mittels Rektalsondéolmme Korperkerntemperatur
kontinuierlich aufgezeichnet. Anhand von Form, Aityale und Frequenz der Hirnstromwellen
und ihrer Interaktion mit Muskeltonus und Augenbgumgen lasst sich der Schlaf nach
definierten Kriterien [34] hinsichtlich der Verteilg der Schlafphasen und weiterer Parameter
beschreiben, von denen einige vorwiegend homosshati(z.B. Tiefschlaf) und andere
vorwiegend circadian (z.B. REM-Schlaf) gesteuartigsiehe Abschnitt 1.1.3.). Diese Parameter
weisen bei Schlafstérungen im Vergleich zu Gesunsfegrifische Veranderungen auf, z.B.
einen reduzierten REM-Schlafanteil. In der REM-Mehan-Studie (#1) werden zusatzlich zu
den herkdmmlichen Parametern (Dauer und Latenzenudeerschiedlichen Schlafphasen,
Schlafeffizienz, etc.) als Indikatoren der circadia Amplitude einige weitere Parameter
berechnet: die Haufigkeit der Schlafphasenwechserhalb des REM-Schlafs [Stageshifts in
REM (SiR)] als Zeichen einer verminderten REM-Sthantinuitdt und das Ausmald des
nachtlichen Kdorperkerntemperaturabfalls als Diffierezwischen dem Messwert 30 Minuten

nach dem Einschlafzeitpunkt und dem Minimum.

2.3.3. Melatonin-Bestimmung

Als Quellen der Melatonin-Bestimmung stehen Pladdray und Speichel zur Verfigung (siehe
[62]. Die Messungm Plasma ist zwar sehr zuverlassig und erlaubt Messungemrewdl des
Schlafes, aber invasiv (Venenkatheter) und dahedi&tiProbanden schwerer zu tolerieren. Die
Ausschittung von 6-Sulfatoxymelatonin (aMTags) Urin erzeugt verlassliche Werte zur
Bestimmung der Tagesgesamtmenge von Melatoninenusmiphyse. Sie wurde im Rahmen der
in dieser Promotion verwendeten Methode Uber 32d& hinweg erhoben. In der REM-
Melatonin-Studie (#1) und in der Melatonin-Normdeat&tudie (#2) erfolgte die Erhebung unter
kontrollierten Bedingungen, wéahrend der Laboraufelté von jeweils zwei Nachten zur
Polysomnografie, tagsiuber gingen die Probandennilgewohnten Aktivitdten nach. Sie

sammelten ihren Urin in funf Behaltern wahrend fimffeinanderfolgenden Zeitrdumen: 1)

14



23.00 bis 07.00; 2) 07.00 bis 11.00; 3) 11.00 td0Q; 4) 18.00 bis 23.00; und 5) 23.00 bis
07.00 und dokumentierten die genaue Dauer der Sphasen. Dann wurde die Urinmenge je
Behalter gemessen und eine Probe je Behdlter éxtralbei der unter Anwendung der
Enzymimmunoassay-Methode (ELISA) die Konzentrataes Melatonin-Abbauproduktes 6-
Sulfatoxymelatonin in Nanogramm pro Milliliter (mgl) bestimmt wurde. Aus diesen Werten
wurde der Stundenwert berechnet.

Gesamtmenge Behilter (ml)

Stundenwert aMT6s (ng/h) = Probenwert aMT—E&z X

Dauer Sammelphase (h)

Wegen der hoheren Relevanz des Nachtzeitraums wdieger doppelt erhoben, um durch
Mittelwertsbildung mdgliche Artefakte zu reduzier€o erhalt man vier Stundenwerte: Nacht,
Morgen, Tag und Abend, die zu einem 24-Stunden-\(emlikrogrammpug) summiert werden
und aus denen das Tag-Nacht-Verhaltnis berechmét e derart vorgenommene Messung im
Urin kann circadiane Verlaufsprofile nur sehr grdarstellen und ist zur Erhebung akuter
Wirkungen z.B. von Licht und damit auch fur die Aewvdung in Studie #3 ungeeignet.

Die Messung von Melatonin-Konzentrationiem Speichelmithilfe von Radioimmunoassays ist
einfach, weil sie wenig invasiv ist und die Spelshenmlung bei gedampftem Licht mithilfe von
Salivetten (kleine Zellstoffzylinder, die fur eifdinute im Mund belassen werden und sich dort
mit Speichel vollsaugen) von den Probanden selbgjasurchgefuhrt werden kann. Sie weist
eine zufriedenstellende Reliabilitdt und Validibd#zogen auf die Messung im Blut auf. Die im
Plasma gemessenen Werte sind ca. dreimal so heckligvim Speichel [63]. Bei ausreichend
haufig entnommenen Proben (mind. alle 30 min) issel Methode geeignet, einerseits den
Beginn der abendlichen Melatonin-Ausschittung bedagnpften Licht (DLMO Dim Light
Melatonin Onset) und damit einen Marker fir die $8mage, sowie andererseits die akute
Wirkung von Licht auf den Verlauf der Melatonin-Achittung zu erfassen. Damit war sie die
Methode der Wahl fur die Licht-am-Abend-Studie (#3)

2.3.4. Beleuchtungsmessung
Die bekannteste und auch auf Lichtquellen im Haraagjegebene Messgrol3e ist die von der
photopischen V-Lamda-Kurve (empirisch ermittelteelgpale Hell-Empfindlichkeit des
menschlichen Auges bei Tageslicht) abgeleitete iBbleingsstarke mit der Masseinheit Lux (Ix
= Lumen pro Quadratmeter; [64]). Gangige, wenn agobbe, Hinweise auf die spektrale
Verteilung geben zudem die Zusatzbezeichnungenmweil3“ oder ,kaltweil3“, detaillierter

formuliert in der Farbtemperatur (Kelvin K), die rdd=arbeindruck einer Lichtquelle als
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Lichtfarbe beschreibt, die von einem erhitzten samtzen Korper bei dieser spezifischen
Temperatur ausgeht. Diese Mal3e lassen sich abbuiteider Verteilung der Bestrahlungsstarke
[engl.: irradiance, gemessen in Watt pro Quadram@y/m2)], d.h. der auf einer bestimmten
Flache pro Zeiteinheit auftreffenden Energie unetdé/erteilung Gber die Frequenzbereiche im
Farbspektrum. Deren Messung erfolgt mittels eingsek8oradiometers in vertikaler

Blickrichtung und auf Augenhthe der Probanden, une endglichst gute Wiedergabe des

tatsachlich am Auge auftreffenden Lichts zu erlmalte

3. Ergebnisse

3.1.REM-Melatonin-Studie (#1)
Zwei von den urspringlich 16 rekrutierten Patiem@hunterschiedlichen Schlafstérungen und
einem REM-Schlafanteil von mindestens 25% unter démnmwert mussten ausgeschlossen
werden, weil sie die regelmalligen Schlafenszeitaohtn eingehalten und/oder die
Studienmedikation nicht zum vereinbarten Zeitpugithgenommen hatten. Wéahrend die
Einschlaflatenz sich als einziger Parameter unacePo im Vergleich zur Baseline signifikant
verkirzte (Mittelwert [M] =29.2min / Standardabweichung [SB3316.2min vs. M=19min /
SD=10.6min[siehe im Anhang: #1, S. 131, Tabelle 1]), gab eszuglich des prozentualen
Anteils an REM Schlaf (REM%) an der Gesamtschlafege deutliche Verbesserung unter
Melatonin, die signifikant hoher war als die Plazétirkung. Das galt sowohl im Vergleich
zwischen beiden Gruppeifferenz Placebo M=12.0% / SD=2.9% — Baseline M3 /
SD=2.7% in Placebo-zuerst-Gruppe vs. Differenzadielin M=17.8% / SD=5.1% — Baseline
M=14.7% / SD=3.7% in Melatonin-zuerst-Gruppe; p<0)Gals auch innerhalb der Placebo-
zuerst-GruppgMelatonin M=17.9% / SD=4.9% vs. Placebo M=12.09%5D=2.9%; p<0.01).
AulRerdem gab es einen nachhaltigen, den ZeitraunMeé&atonin-Einnahme (Uberdauernden
Effekt: REM% war unter Placebo in der Melatoniniat€sruppe signifikant héher als unter
Placebo in der Placebo-zuerst-Grup(=16.2% / SD=3.3% vs. M=12.0% / SD=2.9%;
p<0.05) Auch die Kontinuitat des REM-Schlafs (SiR; sigkeschnitt 2.3.6.1.) und das Ausmalf}
des nachtlichen Temperaturabfalls sind nach vier cMgn Melatonin in  beiden
Behandlungsgruppen signifikant hoher; die PSQI-&albs,daytime dysfunction®, die klinische
Beurteilung des Schweregrades der Symptomatik @nendVeréanderung laut CGI signifikant
niedriger. Auch bei diesen Parametern gibt es kégr@nderungen unter Placebo-Einnahme bei
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Placebo-zuerst, aber zusatzlich zur direkten Wirlksat einen den Zeitraum der Melatonin-

Einnahme um vier Wochen Uberdauernden Effekt.

3.2. Melatonin-Normdaten-Studie (#2)
Ergebnis ist eine Normtabelle von 75 gesunden Pwadoazwischen 20 und 84 Jahren, in der die
gemessenen Mittelwerte, Standardabweichungen padrveiten der Melatonin-Ausschittung
Uber 24-Stunden, in der Naqgl&3-7h) in den Morgenstundefr-11h) am Tag(11-18h)und in
den Abendstunde(l8-23h) sowie der Tag-Nacht Quotient fir jeweils vierekiigrupper(20-
35, 36-50, 51-65, >65angegeben werden (siehe Anhang #2, S. 637, Tabkllend 2 und S.
638, Abbildung 1) . Bei der Melatonin-Ausschittuyap es in der Varianzanaly@@ne-Way-
ANOVA) Uber die vier Altersgruppen signifikante Altersddfe, die sich auch in allen
Einzelvergleichen zwischen nicht aneinander angmeten Altersgruppen zeigten. Zudem
korrelierte(Spearmanyas Alter signifikant mit der Melatonin-Menge Ul#4Stunder(F=6.9;
r =0.68; p<0.001) in der Nach{F=16.8; r = 0.69; p<0.001) und beim Tag-Nacht-Quotienten
(F=16.8, r =0.51; p<0.001) in Richtung einer abnehmenden Melatonin-Menge bei
zunehmendem Alter. Bemerkenswert ist die extremehdls zu 20-fache Variabilitat in den
Werten der 24h- und der nachtlichen Melatonin-Ab&gang.

3.3. Licht-am Abend- Studie (#3)

In den Uber die 9 Probanden gemittelten Daten meigei grafischer Exploration alle
Beleuchtungsbedingungen mit Blauanteil einen Abdigif Melatonin-Konzentration spatestens
20 Minuten nach dem Beginn der Lichtexposition. Hgimlight und bei der gelben
Badezimmerbeleuchtung ohne Blauanteil gibt es eswchen Abfall nicht (siehe Anhang #3,
S.2577, Tabelle 1 und S.2578, Abbildung 2 zur [@Histg der gemittelten Melatonin-
Konzentrationen sowie S. 2583, Tabelle 3 fur einebeSicht Uber die
Beleuchtungsbedingungen). Die Vergleiche der Flidaheer der Melatonin-Kurve (engl.: area
under the curve AUC) zwischen den Beleuchtungsigedigen wurden jeweils fur die
Zeitraume 30 Minuten vor, wahrend und nach der texposition durchgefuhrt. Aufgrund
fehlender Werte bei einzelnen Bedingungen, die ldura wenig Speichel in den Proben
verursacht waren, konnten sie nur mit 6 der urgglitim 9 Probanden durchgefiihrt werden. Es
zeigten sich insgesamt signifikant unterschiedlichielatonin-Konzentrationen bei den
verschiedenen Beleuchtungsbedingungen wahfeneidmann’s ANOVAz2=15.5, p<0.01)und
nach(y?=18.1, p<0.01)der Lichtexposition, erwartungsgemalf jedoch nilavor (y2=9.0, nicht

signifikant) In den Einzelvergleiche(Post- Hoc— Wilcoxon- Testgur Dimlight Lichtsituation
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zeigten  sich  keine  Unterschiede der Melatonin-Katragion  zur  gelben
Badezimmerbeleuchtung, jedoch eine signifikant zesite Melatonin-Konzentration wahrend
und nach der Lichtexposition bei drei Beleuchtungaih unterschiedlichem Blauanteil. Eine
weitere Beleuchtungsbedingung mit Blauanteil unidtire hoher Intensitéat (tageslicht-weisse
Buroleuchte) zeigte erst nach der Lichtexpositiorgnifkant niedrigere Melatonin-
Konzentrationen (siehe Anhang #3, S.2579, AbbildBndBei den visuellen Analogskalen zeigte
nur (Wilcoxon-Test, N = 9)die Skala der subjektiven Wachheit eine signiftkiudhere
Auspragung bei drei von vier Beleuchtungsbedingongeit Blauanteil im Vergleich zu
Dimlight (siehe Anhang #3, S.2579, Abbildung 4).

3. Diskussion

Die Ergebnisse der hier vorgestellten drei Studeigen, dass

a) exogenes Melatonin stabilisierend auf circadi@aeameter wirkte, in Form einer Erh6hung
des REM-Schlafanteils, der REM-Kontinuitat und dessmales des Temperaturabfalls; und
dass diese Wirkung auch von Klinischer Relevanz dardas exogene Melatonin die ,daytime
dysfunction® und die ,Clinical Global Impressioneb verschiedenen Schlafstérungen
reduzierte. Diese Effekte Uberdauerten die aktigh@ahme um vier Wochen.

b) endogenes Melatonin bei gesunden Probanden iz 20-fachen inter-individuellen
Unterschieden ausgeschittet wurde und seine Kaatient mit dem Alter abnimmt.

c) Licht am Abend bereits wahrend 30 Minuten zudd#in-Unterdriickung fihrt, wenn die
Beleuchtung einen Blauanteil enthalt, nicht abeenmvsie keinen Blauanteil im Spektrum hat.
Und bei fast allen Beleuchtungsbedingungen mit &heil zeigte sich ein gesteigertes
subjektives Empfinden von Wachbheit.

Eine Einschréankung der Behandlungsstudit) stellt die geringe StichprobengroR3e dar. Eine
Replikation an einer grolBeren Stichprobe ware wigsewert. Das Patientenkollektiv ist
bezuglich der zugrundeliegenden Schlafstérungeerbgén, was die deutlichen Ergebnisse
umso bemerkenswerter macht. Sie sprechen fir déaitlen vorwiegend circadian regulierten
REM-Schlaf als gemeinsames Moment dieser unterdlativen Schlafstérungen, da die
Intervention sich sowohl normalisierend auf REM-&&mteil und -kontinuitat als auch auf die
subjektive Einschatzung der Tagesmudigkeit durehRhatienten und den klinischen Eindruck
des Untersuchers auswirken. Die Ergebnisse bestdtifihere Befunde in offenen

Behandlungsstudien und Fallbeobachtungen [44,EiBg spatere kontrollierte Studie an einem
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Kollektiv von Patienten mit REM-Schlaf-Verhalten@sing ergab ebenfalls einen Einfluss von
Melatonin auf den REM-Schlaf in Richtung einer Wadtkerstellung der Muskelatonie und
dessen die Einnahmezeit 0berdauernden Effekt [6B]ie Ergebnisse weiterer
Behandlungsstudien mit Melatonin sind widerspriathli(siehe [66, 67]). Eine aktuelle
Metaanalyse zeigt zwar insgesamt positive, aberem@ger anderen pharmakologischen
Behandlungen geringe Effekte von Melatonin auf Emeflatenz, Schlafdauer und
Schlafqualitat [68]. Diese abweichenden Ergebnlassen sich zum Teil auf die Anwendung
klassischer Cross-Over-Designs zurlckfihren; deennwdas Placebo nach dem Melatonin
gegeben wird und dann die Placebo-Effekte mit dexlatdnin-Effekten verglichen werden,
fuhrt die hier gezeigte Einnahme tberdauernde Wigkiles Melatonins zu einer Unterschatzung
der Behandlungseffekte. AuRerdem sind die Zielpatamhaufig nicht vorwiegend circadian
gesteuert und der Einnahmezeitpunkt des Melatorangert, was sich phasenverschiebend und
amplitudenreduzierend und damit den Behandlungszigwiderlaufend auswirken kann (siehe
[69]). Melatonin (Circadifi) in Europa fiir Patienten ab 55 Jahren und der tidieila-Rezeptor-
Agonist Ramelteon  (Rozeréhn in den USA sind inzwischen zur Behandlung von
Schlafstérungen zugelassen [70, 71].

Wenn exogenes Melatonin auf gestorte circadianeaubl im Schlaf stabilisierend wirkt,
konnten dann nicht diese Storungen durch ein emssgdlelatonin-Defizit verursacht sein
(siehe auch Abschnitt 1.2)? Wie lieRe sich dieBefizit definieren und erklaren? In der
Melatonin-Normdatenstudi@?2) zeigte sich bei gesunden Probanden im naturalgris Setting
trotz der ausgepragten interindividuellen Schwaglemn in der Konzentration des
ausgeschltteten Melatonin-Metaboliten im Urin deteatlicher und annahernd kontinuierlicher
Ruckgang mit dem Alter. Das korrespondiert bis awdnige Ausnahmen [48] mit den
Ergebnissen von weiteren Studien zu diesem The3ba7R]. Ein Zusammenhang zwischen den
absoluten ausgeschitteten Melatonin-Mengen undchiedenen Diagnosegruppen ist bisher
sicher auch aufgrund der gro3en Grundvarianz mabhweisbar [73, 74]. Die festgestellte sehr
hohe interindividuelle Variabilitat in der MelatenKonzentration entspricht einer &hnlich hohen
Variabilitat in der GroRe der Epiphyse. Deren Grafdd die Melatonin-Konzentration im Urin
stehen in einem korrelativen Zusammenhang, der Is&hAbzug der verkalkten Epiphysen-
Flache noch steigern lasst (r = 0.493< .005 vs. r = 0.672p < .001 [47]) [75], und sind
vermutlich beide weitgehend genetisch determini@®]. Moglicherweise lasst sich ein
Melatonin-Defizit nicht in Form der absoluten Menges ausgeschutteten Melatonins erfassen,
sondern in der Verminderung der Melatonin-Konzamraim Vergleich zu einem genetisch

determinierten individuellen Ausgangspunkt. Derdsdar Verkalkung der Epiphyse kénnte ein
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solches Mal3 darstellen. Er korreliert positiv nubjektiven Mal3en eines gestdrten Schlafes und
der Tagesmudigkeit [46] und negativ mit der saikem&ariabilitéat des Schlafbedurfnisses [77],
was man beides als klinische Folgen gestorter dimo@r Rhythmen interpretieren kénnte.
Zudem erweist er sich gegentber den absoluten Nevige Melatonin-Metaboliten im Urin als
Uberlegen in der Vorhersage von polysomnographisch&chlafparametern Dbei
Insomniepatienten [78]. Diesen ersten Befundenlgafst der Grad der Epiphysen-Verkalkung
ein geeigneter Marker fur ein endogenes MelatorefiZl, nicht jedoch die absolute Menge des
ausgeschiitteten 6-Sulfatoxymelatonin im Urin.

Die Licht-am-Abend-Studi€#3) hat eine sehr kleine Stichprobengréf3e und die Abswler
Lampen erfolgte nicht systematisch anhand von dikcattechnischen Eigenschaften, sondern
pragmatisch, um eine Ubersicht Uiber Lampen desgéithen Gebrauchs zu gewéahren. Somit
sind die Ergebnisse nur eingeschrankt generalemiarhd sollten an grof3eren Stichproben und
mit systematisch variierten Lampen repliziert werdg&ine weitere Einschrankung stellt die
direkte Aufeinanderfolge der Interventionstage dhe, phasenverschiebende Reihungseffekte
produzieren kdnnte. Dies kann jedoch weitgehengesghlossen werden, weil die Melatonin-
Konzentrationen vor der Lichtexposition sich nistgnifikant unterscheiden. Dennoch sollten in
zukinftigen Studien Erholungstage eingefuhrt werdeam diese mogliche Fehlerquelle
auszuschlieBen. Santhi et al. [55] kommen in efast zeitgleich verdffentlichten Studie mit
allerdings deutlich langer andauernder Lichtexpmsi{4 Stunden) am Abend an einer gréf3eren
Stichprobe (N=22) zu a&hnlichen Ergebnissen und ereigusatzlich eine verlangerte
Einschlaflatenz nach Licht mit hdherem Blauanteihe weitere Studie an 116 Probanden zeigte
einen Melatonin unterdriickenden und die Dauer detadMnin-Ausschittung verklrzenden
Effekt bei einer noch langeren Exposition von 8n8ien Dauer mit moderatem Raumlicht
(>200lux) im Vergleich zu gedampftem Licht (>3lux)9]. Die aktuelle Studie erweitert diese
Befunde um die akute Wirkung herkdmmlicher Beleunlgt auch nach einer so kurzen
Expositionszeit (30min) und unter naturalistisciBadingungen. Zusammengenommen mit den
Befunden zu Zusammenhangen zwischen Licht, Melatamd verschiedenen Erkrankungen
(siehe Abschnitt 1.1.2.) unterstitzen diese Ergaendie Vermutung, dass bereits herkdmmliche
zivilisatorische Lichteinflisse einen unter anderéiver ein Melatonin-Defizit vermittelten
gesundheitsschadlichen Faktor darstellen konnteras DAusbleiben einer Melatonin-
Unterdrickung bei der Lampe ohne Blauanteil erdffde Mdglichkeit einer praventiven
Intervention gegen diese unerwiinschten Lichtwirlkeimgdurch Verminderung des Blauanteils
bei am Abend und bei Nacht verwendeten Lampen leddietim privaten und beruflichen Alltag

unserer modernen Gesellschaft unvermeidliche Eriglider Sehaufgaben gewahrleistet bleiben.

20



Um die Effekte einer solchen Intervention zu prifemd prospektive Langzeitstudien mit

veranderten Lichtumgebungen im naturalistischetir§emotwendig.

Zusammenfassend kann aus diesen Ergebnissen dénssSopezogen werden, dass die
Melatonin-Produktion nicht nur durch Alterungs- uhejenerative Prozesse beeintrachtigt wird,
sondern auch durch Desynchronisation des circadi®@ystems, die durch widerspriichliche

interne und externe Zeitgeber verursacht wird. Dierdauernden Effekte des exogenen
Melatonins in Verbindung mit der Moglichkeit deré@eflussung des circadianen Systems durch
eine Veranderung der Lichtumgebung lassen die Fead@erfen, ob Uber die akute externe
Taktung mit Melatonin oder Licht hinaus eine lamgifge Restauration oder Verlangsamung des
Einflusses alters- und erkrankungsbedingter degémer Prozesse im circadianen System

maoglich wére.
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Tabelle 1a.Probanden: Ein- und Ausschlusskriterien

Studie #1

REM-Melatonin

Studie #2
Melatonin-Normdaten

Studie #3
Licht am Abend

Rekrutierung

Aufeinander folgende
Patienten der Ambulanz
eines neurologisch-

psychiatrischen Schlaflabo

Gesunde Probanden aus Berlin

S

Einschluf3kriterien

Einwilligung Informed Consent (schriftlich)
Reduzierter
REM- Schlafanteil< 25%
AusschlufZkriterien
Alter <18 oder >80 <18 oder >35
1) Variation der Bettgehzeiten auRerhalb 22-Mehr als 1 Std. Abweichun
Bettgehzeiten > 2 Std. 24 Uhr von der habituellen
wahrend 14 Tagen a) wahrend 7 Tagen Bettgehzeit laut PSQI ( Iten
Rekrutierungsphase Aktometrie vor 1),
laut Aktometrie und /oder | Studienbeginn Bettgehzeiten aufRerhalb
Schlechte Schlaftagebuch _ b) laut PSQI (Item 1) 22-1Uhr
Schlafhygiene 2) regulare Bettgehzeiten a) wahrend 7 Tagen
aulRerhalb 22-24 Uhr Aktometrie vor
3) Im Studienverlauf Studienbeginn
Bettgehzeiten auRerhalb 22- b) laut PSQI (Item 1)
24Uhr > 3 Nachte oder
einmalig wahrend
Polysomnografie
Extreme
Chronotypen Laut D-MEQ
Schichtarbeit Aktuell oder innerhalb des letzten Jahres

Transmeridiane
Flige

Innerhalb der letzten 4 Wochen

Krankheiten

Psychiatrische
Erkrankungen nach
Diagnostic and Statistic
Manual of Mental
Disorders-IV

aul3er remittierte affektive
Stérungen

Neurologische, psychiatrische oder somatische
Erkrankungen

laut klinischem und p
koérperlicher

sychiatrischen Interview,
Untersuchung

Pathologische Befunde in
der Computertomografie
des Gehirns

Schlechte Schlafqualitat laut PSQI (Gesamtscore<5

Schwangerschaft

Aktuell

Drogen

Positiver Befund bei Screening im Urin

Medikamente

Veranderungen innerhalb
der letzten 4 Wochen,
mit Melatonin-Produktion
oder REM-Schlaf

Irgendwelche Medikamente innerhalb der letzten £kéa

interagierende Medikamente

K.affee g Instruktion: nicht mehr als habituelle Menge
Zigaretten

Alkoholmissbrauch Instruktion: Abstinenz Alkoholmissbrauch
Alkohol Instruktion: Abstinenz in

Interventionsphase




Tabelle 1b.Probanden: Stichprobe
Studie #1 Studie #2 Studie #3
REM-Melatonin Melatonin-Normdaten Licht am Abend
Anzahl (N) 16 75 9
Geschlecht 6 Frauen, 10 Manner 45 Frauen, 30 Manner 3 Fr&ubtgnner
Durchschnitt:48 Durchschnitt; 47,2; Durchschnitt: 26,3;

Alter (Jahre)

Standardabweichung:
19,5; Spanne: 20-84

Standardabweichung: 4,

Ausschliisse

2 wegen schlechter
Schlafhygiene und /oder
mangelnder Compliance

Diagnosen

Idiopathische Insomnie
(5); Restless Legs (4);
Periodische
Beinbewegungen (7);
REM-Schlaf-
Verhaltensstérung (6);
Narkolepsie (2)




Tabelle 2.Studiendesigns

Studie | Ein- Rhyth-
gangs- misie- Interventionsphase
unter- rungs-
suchung phase
Naturliche Umgebung und Aktivitaten
Einnahme der Studienmedikation innerhalb 30 mindem Zubettgehen
PSG 1, zwischen 22 und 23h
D-MEQ . Phase | Wash-
#1 PSQI ' randomisiert, 4 Wochen Out Phase I
REM- Interv'iew 14 Tage | doppelblind 3-5 4 Wochen
Mela- N ' Schlaf- Tage
X Korper- .
tonin : hygiene | Gruppe 1
liche Melatonin Melatonin Placebo
Untersu- " ) PSG 2 PSG 3
zuerst
chung CGl CGl
Gruppe 2 PSQI | PsQI
.Placebo Placebo Melatonin
zuerst®
Naturliche Umgebung und Aktivitaten
Urin- Zur Erhebung der PSG im Schlaflabor nachts 20880 Uhr
Screening, 32 Stunden Urin Sammlung in 5 Behaltern
#2
PSQI,
Mela- | ! 7 Tage
tonin- n_t_erwew, Schlaf- .
Norm- Kdorper- hvaiene Erste Nacht| Morgen Tag Abend Zweite Nacht
liche yo 23-7 Uhr | 7-11 Uhr| 11-18 Uhr | 18-23 Uhr 23-7 Uhr
daten
Unter-
suchung,
Dokumentation der letzten Miktion je Behalter
Natirliche Umgebung und Aktivitdten 24h-19h
Dimlight im Labor 19-24h,
Lichtexposition fur 30 min eine Stunde vor der hadlilen Bettgehzeit,
Speichelproben alle 30 min,
ab 10 min vor bis 10 min nach Exposition alle 1@ mi
#3 VAS alle 30 min
Licht D-MEQ, 7 Tage Gruppe Tag 1l Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag § Tag 6
PSQl, _ Bad- Bad-
am Uri Schlaf 1 Hallen- leucht Bad- leucht Pl
Abend - hygiene leuchte euchte, leuchte cuchte, anon
Screening Dimlight ohne Blau ohne Blau
2 . Bad-
keine Buro- Bad- Hallen-
2 . leuchte, Planon
Licht- leuchte leuchte leuchte
o ohne Blau
exposition
Bad- .
Bad- Hallen- Biro-
3 leuchte leuchte, Planon leuchte leuchte
ohne Blau

Abkirzungen und Quellen der verwendeten Instrumente

D-MEQ =

PSG =
PSQI =
CGI =

VAS =

Polysomnographie

Pittsburgh-Sleep-Quality-Index [51]
Clinical-Global-Impression-Scale [52]

Visuelle-Analog-Skalen [53]

Deutsche Version des Horne-Ostberg-Momass-Eveningness-Questionaire
(Morgentyp-Abendtyp-Frageboge#9]



Tabelle 3 Zielvariablen

Studie #1
REM-Melatonin

Studie #2
Melatonin-Normdaten

Studie #3
Licht am Abend

Schlafparameter:
e REM-Schlafanteil (%)

Klinische Relevanz:
+ CaGlI
« daytime-dysfunction
(PSQI, Subskala 7)

6-Sulfatoxymelatonin im Urin:

« Nacht (ng/h)

« Morgen (ng/h)

e Tag (ng/h)

e Abend (ng/h)

* 24h (ng)

« Tag-Nacht-Verhaltnis

Melatoninkonzentrationen im
Speichel
als Flachen unter der Kurve
« vor Lichtexposition
* (30-Omin vor ,Licht an®)
« wahrend Lichtexposition (10
30min nach ,Licht an®)
 nach Lichtexposition

Alter: . * (0-30min nach ,Licht aus®)
Circadiane Amplitude: * gruppiert
. Abfall der 0 20-35 Subjektives Befinden (VAS)
Korperkerntemperatur 0 36-50 * Ruhe
wahrend des Schlafes 0 51-65 « Zufriedenheit
0 >65 (max. 84) « Wachheit
» kontinuierlich
Tabelle 4 Statistische Auswertung
Studie #1 Studie #2 Studie #3
REM-Melatonin Melatonin-Normdaten Licht am Abend
Placebo-Wirkung:
Placebo vs. Baseline Normtabelle:
bei Placebo zuerst » Mittelwerte
» T-Test fur abhéngige » Standardabweichungen | Effekte der

Stichproben,
» Wilcoxon -Test (PSQI, CGlI)

* Spannweiten

Beleuchtungsbedingungen
auf

Melatonin-Wirkung 1:
Differenz Melatonin-Baseline bei
Melatonin zuerst
VS.
Differenz Placebo-Baseline

bei Placebo zuerst

e Student’s T-Test,

e Mann-Whitney-U (PSQI, CGI)

Unterschiede zwischen
Altersgruppen:
» Einfaktorielle ANOVA

* Tukey's HSD-Test fir

Melatonin-Wirkung 2:
Melatonin vs. Baseline
bei Placebo zuerst
e Student’s T-Test,
* Mann-Whitney-U (PSQI, CGI)

post-hoc Vergleiche

Melatoninkonzentrationen im

Speichel

Fur die Flachen unter der Kurve

jeweils vor, wahrend und nach

Lichtexposition

¢ Friedmann ANOVA

e Alpha korrigiert fir multiples
Testen nach der Methode
von Cross und Chaffin

» Post-hoc Wilcoxon-Tests

Uberdauernde Wirkung:
Differenz Placebo-Baseline
bei Melatonin zuerst
VS.
Differenz Placebo-Baseline
bei Placebo zuerst
» T-Test fur abhangige
Stichproben,
»  Wilcoxon -Test (PSQI, CGlI)

Korrelationen zwischen
Alter und 6-

Sulfatoxymelatonin im Urin:

* Spearman’s Rho

» Alpha korrigiert fur multiples
Testen nach der Methode von
Bonferoni-Holm

Subjektives Befinden:

Ruhe, Zufriedenheit, Wachheit
(explorativ)

Baseline vs. verschiedene
Beleuchtungsbedingungen

*  Wilcoxon-Test
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Abstract: Life in 24-h society relies on the use of artificial light at night that might disrupt
synchronization of the endogenous circadian timing system to the solar day. This could
have a negative impact on sleep—wake patterns and psychiatric symptoms. The aim of the
study was to investigate the influence of evening light emitted by domestic and work place
lamps in a naturalistic setting on melatonin levels and alertness in humans. Healthy
subjects (6 male, 3 female, 22-33 years) were exposed to constant dim light (<10 Ix) for
six evenings from 7:00 p.m. to midnight. On evenings 2 through 6, 1 h before habitual
bedtime, they were also exposed to light emitted by 5 different conventional lamps for
30 min. Exposure to yellow light did not alter the increase of melatonin in saliva compared
to dim light baseline during (38 £ 27 pg/mL vs. 39 + 23 pg/mL) and after light exposure
(39 £ 22 pg/mL vs. 44 + 26 pg/mL). In contrast, lighting conditions including blue
components reduced melatonin increase significantly both during (office daylight white:
25 + 16 pg/mL, bathroom daylight white: 24 + 10 pg/mL, Planon warm white:
26 £ 14 pg/mL, hall daylight white: 22 + 14 pg/mL) and after light exposure (office
daylight white: 25 + 15 pg/mL, bathroom daylight white: 23 £ 9 pg/mL, Planon warm
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white: 24 + 13 pg/mL, hall daylight white: 22 + 26 pg/mL). Subjective alertness was
significantly increased after exposure to three of the lighting conditions which included
blue spectral components in their spectra. Evening exposure to conventional lamps in an
everyday setting influences melatonin excretion and alertness perception within 30 min.

Keywords: melatonin; circadian rhythm; light; sleep disturbances; alertness

1. Introduction

Both nonorganic disturbances of the sleep—wake schedule (F51.2) and nonorganic insomnia (F51.0)
are discrete psychiatric diagnoses according to ICD-10 chapter V, as well as common symptoms of
various psychiatric disorders. Whereas the high incidence of the key feature—nonrestorative sleep—is
a widely accepted fact [1], it was not until recently that the enormous socioeconomic costs related to
sleep disorders were reported [2]. Recently approved melatonergic agents have proven efficient in
patients suffering from major depression, as well as nonorganic insomnia, and thereby introduced the
potential role of melatonin for psychiatric disorders into scientific discourse [3]. The hormone
melatonin is central for the linkage between environmental and internal rhythms, because its secretion
pattern depends on environmental light conditions, and an increase of its serum levels signals
“night-mode” to numerous body functions. The question arises whether light exposure at the wrong
time—e.g., artificial evening light—via suppression of melatonin may contribute to sleep-related
psychiatric disturbances by suppressing melatonin secretion.

The earth’s rotation causes the most reliably recurrent event in nature: the daily light—dark cycle.
The evolutionary result is a network of internal clocks governed by a master clock located in the
hypothalamic suprachiasmatic nucleus (SCN), which drives the predictable part of daily physiological
variations in a precise manner [4]. This circadian timing system (CTS) has been shown to be involved
in the daily variation of almost every physiological and psychological system evaluated thus far
(e.g., hormones, neurotransmitters, receptor densities and affinities, gene expression, mood, motor
activity, pharmacokinetics, pharmacodynamics, responses to pharmacological treatment) [5—10].

Maintaining synchronized circadian rhythms is important to health and well-being. A growing body
of evidence suggests that desynchronization of circadian rhythms may play a role in various tumoral
diseases, diabetes, obesity, depression, and Alzheimer’s disease [11-14]. Shift workers, who serve as a
model for internal desynchronization, are subject to increased morbidity and mortality from a number
of diseases, including cardiovascular disorders and cancer [15-17].

The daily light-dark cycle synchronizes the CTS with the natural 24-h day [18]. In 2000,
melanopsin was identified in a subgroup of retinal ganglion cells, which were originally only known to
integrate the information from rods and cones and transform it into neuronal activation [19]. This
allowed for a non-image-forming system to be characterized in accretive detail: light and darkness are
predominantly perceived by specialized intrinsic photosensitive retinal ganglion cells expressing
melanopsin. On the one hand, they react directly to light input; on the other hand, they gather light
information from rods and cones. This integrated measurement provides the internal clock with
information on the time and length of day [20]. The blue portion of the visible spectrum appears to
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play the dominant role in the intrinsic photosensitivity of these cells, as well as for the integrated
non-image-forming response to light stimuli [21]. Two groups independently reported an action
spectrum for light-induced melatonin suppression by monochromatic light at night [22,23].
Additionally, monochromatic blue light has been shown to induce pupillary constriction, increase heart
rate, influence thermoregulation, enhance alertness, change the frequency of the electroencephalogram
and influence sleep architecture [24-26]. In contrast to green light, blue light was even shown to
increase human PER2 gene expression after 2 h of evening light exposure [27]. Enezi et al. recently
suggested a “melanopic” spectral efficiency function as an alternative to lux and photon density for
describing the impact of polychromatic light of different spectral distributions on melanopsin
expression and the proximate pupillomotor and circadian responses [28]. This melanopic function was
successfully applied to rod- and coneless mice, but not yet to wild-type mice or even humans. Effects
of long-term polychromatic light on human melatonin levels have already been shown: a study using
artificial room light demonstrated that light exposure <200 lux for 8 h until bedtime delayed
the melatonin onset without shifting melatonin offset [29]. Shanti et al. [30] reported a
wavelength-dependent influence of 4 h of evening light exposure on melatonin suppression, subjective
sleepiness, and sleep onset latency. However, data on short-term evening polychromatic light exposure
are still missing.

Many practical clinical trials have shown the effects of light as a therapeutic agent on depression,
age-related sleep problems and agitation in dementia (see, for example, [31-34]). Thus, evening light
exposure was successfully applied to increase alertness in older adults with evening sleepiness [35].
Nevertheless, most of the studies in the context of light influences on circadian rhythms were
performed using long-term, high intensity bright white, polychromatic or blue light in artificial settings
in a way that seldom occurs even in our world of artificial lighting [22,23,36]. Even when the design
for these studies was modeled on average exposition under natural conditions for the periods they
examined [30] they did not consider the impact of very short periods of light exposure on circadian
parameters. Yet the evening setting can include relevant changes in lighting conditions such as a
transition from a brightly lit gym to a moderately lit home, or from a dimly-lit reading corner or
television light in the living room to the neon-lit bathroom, where you get ready for bed. Their findings
are therefore difficult to generalize to such conditions. Other studies addressed the therapeutic
potential of strengthening circadian rhythms with light. The question could be raised if simple behavior
recommendations regarding “light hygiene” could already work as a therapeutic agent on circadian
rhythm associated disturbances.

The hypotheses of the present study are that (1) light emitted by conventional home and work place
lamps in a naturalistic evening setting can suppress melatonin excretion in healthy human subjects
after very short periods of time; and (2) the strength of this influence is wavelength and
intensity-dependent and can be minimized by blue depletion and intensity reduction. In a second step,
we conduct an exploratory investigation of different lamps on subjective calmness, contentedness
and alertness.
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2. Results and Discussion
2.1. Raw Data and Descriptive Statistics

Graphical analysis of melatonin raw data in most of the nine single subjects and in group means
shows differences between baseline (dim light) and yellow bathroom lamp, on the one hand, and
between baseline and the four lamps with blue components of the visible spectrum, on the other hand
(e.g., Figure 1, subject 13).

Figure 1. Raw data of melatonin levels in saliva in subject number 13 (subjects in the
present study were numbered 7-15 following a pilot study with subjects 1-6). Lines
represent the different lighting conditions.

Raw data: subjectnr 13

254
= Baseline
(dimlight: <10 Ix}
bathroom yellow
(1301, 2000 K)
v office daylight white
(500 1x, 6000 K)
20~ H H bathroom daylight white
< H | (1301x, 6000 K}
Planon warm white
(5001x, 2800 K)
_ hall daylight white
(500 1x, 5000 K)

melatonin in saliva (pg/mL)

light expasure

T T T T T i t T T
20:00 20:30 21:00 21:30 2200 2230 2300 2330 24.00

Mean group changes of melatonin levels relative to “lights on” are given in Figure 2. While
melatonin concentrations continuously rise during the time of light exposure under baseline and yellow
bathroom lamp conditions, the increase of melatonin concentrations stops or is even reversed during
exposure to any of the four lamps, including blue portions, starting already as early as 20 min after
“lights on”. After termination of light exposure, melatonin concentrations start rising again, but not to
the level reached within 30 min after baseline or yellow bathroom lamp concentrations, which are
within 30 min after lights exposure. Nearly the same changes between lighting regimes are reached by
using the mean between the melatonin concentrations 10 min before “lights on” and “lights on” as zero
point (see means and standard deviations in Table 1). This applies both to the analysis of all subjects
and to the analysis including the six subjects with complete data for all lighting conditions. The mean
difference of melatonin concentration between 10 min before “lights on” and “lights on” was
0.68 = 0.47 pg/mL (range: —0.12 to 1.34 pg/mL per subject).
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Table 1. Group means and standard deviations of saliva melatonin concentrations. Data are given relative to the zero point representing the
mean of melatonin concentrations in saliva 10 min before and at “lights on”. The first part of the table gives values for the entire sample, and
the second part only for the six subjects with complete data sets.

Pre —60 Pre -30 Mean —10 to 0 min before lights on 10 20 30 Post +10 Post +30
Baseline (n =9) (-4.21)£1.89 (-2.26)+1.67 0 0.94 +2.47 1.08 £2.20 1.525+1.69 3.48+2.34 3.41+1.78
bathroom yellow (7 =9) (—4.40)£2.68 (-2.37)+£2.04 0 0.93 +1.56 1.95+£0.64 2.08+1.15 2.075+2.96 4.085 +4.26
part | office daylight white (n = 8) (-3.33)£2.23 (-1.29)+£1.88 0 1.97 £2.90 0.56 +1.55 0.56+2.48 0.94 +1.57 1.54+2.23
bathroom daylight white (n=8)  (—4.05)+1.99 (-2.03)+ 1.44 0 0.97+1.15 (-0.12) £1.00  (-0.13)+1.72 0.62 £2.96 2.03+4.28
Planon warm white (n = 9) (-3.68)£294 (-1.77)£1.98 0 041=+2.12 (-043)+1.72 (-091)+1.64 (-0.83)+2.07 0.09 +2.83
hall daylight white (n = 8) (-2.66)£1.12 (-1.15)£0.76 0 (-0.30) £ 1.30 (1475 +1.42 (-2.50)+£2.11 (-3.23)+£4.675 (-0.98) +6.09
n==6
Baseline (-3.40)+1.54 (-1.88)+1.06 0 1.58 +1.87 142+1.44 1.66+1.92 3.84+£248 2.67+1.58
bathroom yellow (-5.18)£291 (-2.76) +2.33 0 0.55+1.80 2.02+0.74 2.29+1.39 1.18 +£3.30 2.38+3.72
Part 2 office daylight white (-2.96)+2.39  (-0.97)+2.11 0 2.45+3.24 037+1.78 0.61 £2.94 0.885+1.85 1.24+2.14
bathroom daylight white (—4.295)£2.07 (-2.16)£1.65 0 0.58+0.85 (-0.11)+£1.01  (=0.505)+1.86 (-0.535)+1.79 0.22+2.47
Planon warm white (-295)+1.43 (-0.97)+1.31 0 0.98 +0.93 0.02 £0.69 (-0.89)£145  (-0.68)+1.17 0.27+£1.39
hall daylight white (-231)£1.06 (-1.02)£0.83 0 (-0.26)+1.53  (-1.29)+1.58  (-2.09)£2.09  (-1.69) +2.05 1.04 +3.60
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Figure 2. Group means of saliva melatonin concentrations; lines represent the different
lighting conditions. Data are given relative to the zero point that represents melatonin
concentrations at “lights on”. Values on X-axis represent mean differences of melatonin
concentrations to “lights on”.
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2.2. Data Analysis
2.2.1. Melatonin Levels in Different Lighting Regimes

Friedman ANOVA was only applied to six of the nine subjects, because the melatonin in saliva data
sets of three subjects were incomplete due to an insufficient amount of saliva in the assays. In the six
subjects with complete melatonin data sets, Friedman ANOVA revealed significant group differences
in melatonin levels during (y* = 15.5238, p < 0.009) and after (3> = 18.09524, p < 0.003) light
exposure. In contrast, groups did not differ prior to light exposure with respect to the different lighting
regimes (y° = 9.04719, p < 0.11), indicating comparable baselines each evening (see Figure 3). Thus,
an order effect induced by the experiment can be ruled out. Two out of three Friedman ANOVAs
showed significant differences between lighting conditions, thereby indicating a high overall
significance (p = 0.0072) of the comparisons.

Regarding the time during light exposure, post-hoc comparisons indicate significant decreases of
melatonin levels during lighting with three of the four lamps including blue components (daylight
white hall, daylight white bathroom, and warm white Planon) as compared to baseline (p < 0.03 each).
The decrease during exposure to daylight white office failed to reach significance (p = 0.07), while the
yellow bathroom showed no effect on melatonin levels. Post—hoc analysis of the time after “lights off”
showed significant (p < 0.03 each) lower melatonin levels for daylight white hall, daylight white
bathroom, and warm white Planon as compared to baseline. Furthermore, AUC of melatonin levels
was diminished following daylight white office (»p < 0.05), while no changes following yellow
bathroom could be detected (Figure 3).
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Figure 3. Melatonin levels before, during, and after light exposure. Areas under curve
(AUC) of melatonin saliva levels before (AUC pre, 30-0 min before lights on), during
(AUC light, 0-30 min after lights on), and after (AUC post, 0-30 min after lights off) the
light exposure. Data are expressed as means + standard deviation; * p < 0.05 compared to
baseline, n = 6.
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2.2.2. Subjective Alertness, Calmness and Contentedness in Different Lighting Regimes

The exploratory analysis of subjective calmness and contentedness did not yield any significant
results. The results regarding subjective alertness are given in Figure 4. There were no significant
differences between the baseline condition and the yellow bathroom condition, nor between baseline
and daylight white office. In contrast, subjective alertness after light exposure was significantly
increased compared to the baseline condition in three of the four lighting conditions that included a
blue portion of the visible spectrum.

Figure 4. Subjective alertness after light exposure. Subjective alertness was measured by
visual analog scales [37]. Data are expressed as means + standard deviation; * p < 0.05
compared to baseline (Wilcoxon signed ranks-Test), n = 9.

100-]
=
2
s
Q
B
2 80
g Wilcoxon —Test: lighting conditions vs. baseline (n=9)
bl
o
-

<
£ p<.05 p<.p05 P<05
g 60 n.s.
= n.s
w
w
a
c
5
= 404
@
=
=
o
_Ill
ey
3
“ 204
c
o
@
E
0- T
Baseline bathroom office bathroom Planon hall

yellow daylight daylight warm daylight
white white white white



Int. J. Mol. Sci. 2013, 14 2580

2.3. Discussion

The results of the present study show that short-term polychromatic light emitted by conventional
lamps in the evening in a naturalistic setting can suppress melatonin secretion and increase subjective
alertness. It is noteworthy, however, that subjects in our study were exposed to only 30 min of light in
addition to dim light from 7:00 p.m. until midnight. On a descriptive level, these differences begin to
appear after only 20 min of light exposure (see Figure 2).

The explanatory power of the presented data is limited by the small sample size, the non-systematic
selection of lamps, and the merely subjective measurement of behavioral variables. To draw
substantiated conclusions on adverse effects of light regarding health conditions, more lamps with a
systematic variation of light intensity and spectral distribution reflecting the whole range of naturalistic
evening light conditions should be tested on a bigger sample and with additional outcome variables
such as validated vigilance tasks, polysomnographic sleep parameters, or cortisol levels. In our present
sample, the influence of a lamp with no blue component and low light intensity (130 1x) on melatonin
concentrations and on subjective alertness was close to zero (see yellow bathroom lamp in Table 2 and
Figure 5), while melatonin secretion was suppressed by light with equal low intensity but a high blue
component (white bathroom, 130 1x, 6000 K). In addition, all lamps with high (500 1x) light intensities
had a detectable influence on melatonin concentrations after light exposure. Even the lamp with the
lowest blue proportion (warm white Planon, 2000 K) of the high-intensity (500 Ix) lights had strong
effects on both melatonin secretion and subjective alertness. The rather low blue component of the
warm white Planon—at this intensity (see Table 3 and Figure 5) and the relatively close distance of
subjects’ eyes to the lamp (1 meter)—seems to be sufficient to cause this effect. The lamp with high
blue component and high intensity (hall daylight white) produces, as expected, even more pronounced
effects. In spite of the high light intensity and high blue component of the daylight white office lamp, it
only reduced melatonin concentrations significantly after, but not during light exposure, and the
increase of subjective alertness was not significant. The values of irradiance or melanopic lux (see
Table 3), a measure that integrates light intensity and spectral distribution in one unit on an empirical
basis [28], would imply a different ranking of the lamps than the amount of their effects in our sample.
Thus, the expected combined influence of light intensity and spectral distribution [37] is not reflected
in detail by our sample. This is probably due to the small sample size, combined with the pronounced
individual differences [30].

Still, in none of the conditions exposing subjects to light containing a high proportion of blue or
bright light was the rise in melatonin levels as large as they were in conditions exposing only to dim or
yellow light.

Nevertheless, subjects varied substantially in the magnitude of melatonin suppression induced by
any one lighting condition. Because all subjects were studied during the same week and exposed to
their assigned lighting condition each evening during the experimental period, light history would only
differ slightly between subjects according to their daytime activities [38]. Chemical agents or
age-related changes in the lens of the eye can be ruled out [39,40]. It might therefore be argued that the
observed differential responses to light have predominantly been due to individual variations in light
sensitivity [41,42]. Experimental data in extreme chronotypes have shown that circadian rhythms
differ in their response to chemical and environmental phase-shifting agents at the cellular level [43].
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Though only suppression of melatonin as a circadian signal was investigated and not phase shifts of
melatonin, it would be interesting to validate the diagnostic properties of the setting and paradigm used
in the present study. This might help detect circadian rhythm sleep disorders by determining patients’
sensitivity to melatonin suppression by light. Regarding future research, it also seems worthwhile to
think about potential long-term consequences. Though still not generally accepted, several studies
suggest that melatonin in humans plays a similarly pivotal role to that already demonstrated in
animals [44,45]. Low melatonin is associated with numerous diseases [46], such as cancer [17],
and melatonin concentrations are reduced in the elderly [47], in patients with chronic primary
insomnia [48-50], and even more so in patients suffering from Alzheimer’s dementia [51,52]. Even the
neuroprotective properties of melatonin receive increasing evidence [53]. It is also well established
that the increase in melatonin levels that occurs in the evening facilitates sleep induction [54-56].
Thus, it is tempting to speculate that melatonin suppression by artificial light during the evening plays
a role in the sleep-related problems from which millions of individuals currently suffer. Nevertheless,
the general causal relations of light, melatonin-levels, and the health conditions mentioned above still
need to be determined.

The current study demonstrates that light affects not only melatonin levels, but also subjective
alertness. However, this is thought to rely on a different pathway than the retinal-pineal pathway. As
an fMRI study suggests, light directly activates cortical networks that underlie alertness [57]. This
relationship requires further investigation with objective measurements.

Diurnal species such as humans are obliged to use their eyes to find their way about the world.
Unlike nocturnal species like rats or bats, humans are at the mercy of their enemies when moving
about during the nighttime hours. It is most likely for this reason that the CTS promotes motor
inactivity and sleep during this period [4]. Although artificial light at night is clearly of great benefit to
society, its inappropriate timing might alter human physiology. In December 2007, the World Health
Organization added overnight shift work to its list of probable carcinogens [58]. One possible, but yet
to be proven, cause of cancer in overnight shift workers is the reduction of nighttime melatonin
resulting from exposure to artificial light. The results of the present study raise a question that should
be addressed in detail by future research: do we all suffer from these effects to some degree due to
nighttime exposure to blue and/or bright light?

3. Experimental Section

The study was performed in the sleep laboratory of the Institute of Physiology at the Charité in the
Sankt Hedwig Hospital, Berlin, in February of 2007. The protocol was approved by the local ethics
committee. Experimental procedures were conducted in accordance with the Declaration of Helsinki,
and all participants gave their written, informed consent.

A total of 9 healthy subjects (3 women, 6 men, aged 22-33 years, mean = 26.3, SD = 4.2)
participated in the study. Subjects were recruited by word-of-mouth recommendation and received
pecuniary compensation. Medical, psychiatric, and sleep assessments were performed, including
evaluations of sleep quality (Pittsburgh Sleep Quality Index, or PSQI [59]), of chronotype (Horne and
Ostberg [60]), and of seasonality (Seasonal Pattern Assessment Questionnaire, or SPAQ [61]). The
inclusion criterion was a habitual bedtime between 10:00 p.m. and 1:00 a.m. (PSQI: Item 1—“When
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did you habitually go to sleep during the last four weeks?””). Exclusion criteria were age <18 or >35;
current pregnancy; current or recent shift work (during the last year); poor sleep hygiene (sleep log or
actigraphic proof of a more than 1-h deviation from habitual bedtime during a 7-day entrainment
period); definite morning or evening types; seasonality score greater than 5; transmeridian travel
(during, or within 1 month of, the study); any psychiatric, medical, or sleep disorder, including drug or
alcohol abuse; and the intake of any medication, including over-the-counter medication, over the
past month.

During a 7-day entrainment period, subjects were asked to keep a regular sleep—wake schedule with
a tolerance range of + 60 min of their self-estimated habitual bedtime. Compliance was monitored
using a sleep log and actimetry (Actiwatch, Cambridge Neurotechnology).

During the 6-day experimental phase, we tried to create conditions that were as natural as possible:
subjects followed their habitual daytime schedules, only attending the laboratory in the evening hours
from 7 p.m. until midnight (monitored by sleep log and actimetry). Subjects were allowed to eat until
7 p-m. and to drink caffeinated beverages until 3 p.m. Alcoholic beverages were forbidden during lab
days. Drinking water was accepted until 10 min prior to saliva collection. Subjects spent their time in
the laboratory pursuing self-chosen activities (e.g., playing games, talking, watching videos on a
dim-light screen) in a dimly lit room (<10 Ix) by ordinary dimmable halogen lamps. Because circadian
phase is associated with habitual bedtime, light exposure was timed individually to occur 1 h before
habitual bedtime [62].

Table 2. Study design.

Group Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6
I Baseline: hall lighting  office lighting bathroom bathroom Planon
II office lighting bathroom bathroom Planon hall lighting
11 bathroom bathroom Planon hall lighting ~ office lighting

D daylight white D warm white D yellow

During evening 1, subjects were exposed only to dim light (baseline condition). During evenings 2
through 6, everyday lamps of different types (office, bathroom, industry), with two different intensities
(130 vs. 500 Ix at the cornea) and spectral distributions (4 with various and 1 without blue portions)
were used to expose subjects, in randomly assigned groups of 3, to each lighting condition for a total
of 30 min (for study design, see Table 2; for a detailed description of the lamps, see Table 3 and for
their spectral distributions, see Figure 5). Three of the lamps were selected by their original application
as examples to reflect naturalistic lighting conditions as occurring in bathrooms (bathroom daylight
white), office work places (office daylight white) and industrial work places or gyms (hall daylight
white). Two of the lamps were custom-made to produce: (1) a zero blue component bathroom light
situation (bathroom yellow); and (2) a low blue component but high light intensity work place light
situation (Planon warm white).
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Table 3. Lighting conditions.

2583

Irra-
Lux Kelvin Lux,, Blue Eye (cm)
No. lamp name diance Type Model Position Company
(Ix) (K) (Ixp) ! component distance *
(W/m?
baseline pointing to
0 <10 normal 150 cm
(dim light) ceiling
bathroom Custom- wall over Narva
1 130 2000 0.319 118 fluorescent Zero 100 cm
yellow made mirror BEL
bathroom
6641 wall over Narva
2 daylight 130 6000 0.385 581 fluorescent high 100 cm
L18/W mirror BEL
white
office Trilux
fluorescent T5
3 daylight 500 6000 1.437 2069 high ceiling 150 cm Narva
(3 pieces) 54W/860
white BEL
Trilux
hall daylight metal
500 5000 1.391 1724 NCT 70W high ceiling 150 cm Narva
white halogenid
GLE
Planon warm dielectric custom
5 500 2800 1.432 1826 low wall 100 cm Osram
white * inhibited made

' The unit melanopic lux (Ix,,) was recently suggested by al Enezi et al. to predict the sensitivity of melanopsin

photoreceptors to polychromatic light [28]. It was derived from action spectra of monochromatic lights in several species;

2 Due to reflection, the whole visual field was exposed with a maximum in the center; ® The Planon is an advanced

prototype dielectric inhibited light source. It is being developed by Osram, Munich. So far, more than 150 lamps have

been built. It is currently being used as a rugged light source in CNC Machines.

Figure 5. Spectral distributions. Numbers represent the lamps as follows: 1. bathroom
yellow; 2. bathroom daylight white; 3. office daylight white; 4. hall daylight white;

5. Planon warm white.
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During light exposure, subjects were sitting at an assigned spot and were instructed to keep their
gaze straight (at approximately 90°) over the 30-min light exposure. No other activity was permitted
except talking. Subjects were informed that bright light may suppress melatonin; no information was
given regarding the effects of light spectrum. Lighting conditions were characterized using a luxmeter
(LMT Berlin), a spectrometer (StellarNet EPP-2000), and a luminance camera (LMK Mobile
Advanced, [lmenau). Light intensity and spectral distribution were determined for each lamp at the site
of the experiment from the position of subjects’ eyes, i.e., in the direction and angle of the gaze
(performed by INP, Greifswald, Germany).

Each evening during the study period, self-assessment of alertness, calmness and contentedness was
performed every 30 min using a paper and pencil version of visual analogue scales [63]. The VAS
assessment at the start of light exposure was brought forward by 5 min to avoid disturbing the
exposure procedure. In addition, saliva was collected with salivettes every 30 min during dim-light
exposure, as well as 10 min before, every 10 min during, and 10 min after light exposure. Saliva
collection never took more than one minute. Melatonin concentration in saliva was determined by a
commercial radioimmunoassay (Bithlmann Laboratories, Allschwill, Switzerland) with an analytical
least detectable dose of 0.15 pg/mL, intraassay precision: 6.7% (range: 4.9%—-8.8%), interassay
precision: 10.4% (range: 8.5%—13.9%).

As a consequence of the design, subjects’ bedtimes were slightly delayed during the experiment, as
they still needed to get home after midnight. We tried to rule out possible order effects by using a
crossover design and by also controlling for differences between lighting conditions and light
exposition (see results section for details).

Statistical Analysis

In order to calculate descriptive group differences, the reference point for differential melatonin
levels was set to zero for each individual: (1) at time of “lights on” (see Figure 2); and (2) at the mean
of 10 min before “lights on” and “lights on” (see Table 1). For statistical analysis, melatonin
concentrations were calculated as areas under the curve (AUC) before, during, and after light exposure.
AUC before light exposure (AUC pre) included 30 to O min before “lights on,” based on
20- and 10-min intervals. AUC during lighting (AUC light) included 10 to 30 min after “lights on,”
based on 10-min intervals. AUC after light exposure (AUC post) included 0 to 30 min after “lights
off,” based on 10- and 20-min intervals. Friedman ANOV As were calculated for each AUC (pre, light,
and post), followed by post—hoc Wilcoxon-tests. Friedman ANOVAs were alpha-adjusted using the
method of Cross and Chaffin [64]. Three subjects had to be excluded from statistical analysis of
melatonin levels due to single missing data caused by incorrect saliva collection.

For explorative purposes, subjective alertness was compared between baseline and the various
lighting conditions using Wilcoxon signed-rank test.

4. Conclusions

Low-intensity light emitted by everyday lamps in a naturalistic setting can influence melatonin
levels and alertness perception in healthy human subjects after only 30 min. The suppressive effect of
this light exposure on melatonin can be minimized by using a yellow lamp without blue component.
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The order of the other lamps in the degree of influence on alertness and melatonin concentrations in
our sample is not completely as expected, which could be due to the small sample size. It should be
replicated with bigger sample sizes, also including further outcome variables such as sleep parameters
and objective measures of behavioral variables. This could highlight the impact of evening light on
adverse health outcomes in more depth. Still, even with this small sample size, the melatonin
suppressing and alertness enhancing power of short exposition to ordinary lamps in contrast to dim
light or yellow light without blue component could be shown in this study. We suggest that potentially
adverse biological effects of untimely light exposure could be reduced or avoided by appropriate
tuning of the spectral content and intensity of lighting devices, similar to the way lamps with specially
designed spectral distributions can be used therapeutically in order to relieve various conditions. To
put it—albeit tentatively—in a nutshell: filter out blue or dim the light when you go brush your
teeth at night!
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