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1. Einleitung

Unsere moderne Gesellschaft ist seit dem Einzug der elektrischen Beleuchtung in den Alltag
um das Jahr 1890 einem enormen Wandel unterlegen. So ist die Aussetzung artifizieller
Lichtquellen und unphysiologischer Beleuchtungszeiten heutzutage nahezu weltweit tblich,
beispielsweise im Rahmen von Schichtarbeit oder der Nutzung von elektronischen Geraten wie
Fernsehern, Mobiltelefonen und Computern. Es ist eine 24 h-Gesellschaft entstanden, in
welcher zu jeder Tages- und Nachtzeit die Mdoglichkeit besteht diverse Handlungen
auszufiihren, sei es Schlafen, Essen, Arbeiten oder Einkaufen 1. Parallel zur fortschreitenden
Modernisierung mit einhergehender Zunahme an artifizieller Lichtexposition zeigt sich ein
globaler Anstieg von Ubergewicht und Adipositas sowie metabolischen Erkrankungen 2. So hat
die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas in den letzten Jahren in Deutschland sowie
weltweit kontinuierlich zugenommen 3. Studien konnten hier einen kausalen Zusammenhang
zwischen metabolischen Erkrankungen wie Adipositas und Diabetes Mellitus und einem
gestorten Nachtschlaf aufzeigen 4. Licht zeigte sich dabei als wesentlicher Einfluss- und
Storfaktor auf den Nachtschlaf und die circadiane Rhythmik. So konnte mittels vorgegebener
Beleuchtungszeiten eine kinstliche Verlangerung der allgemein gultigen 24 h-Tagesrhythmik
beim Menschen erzielt werden. Die strenge Vorgabe eines 28 h-Tages vermochte eine
Desynchronisierung der circadianen Rhythmik zu induzieren, in dessen Folge ein gestorter
Nachtschlaf i.S. einer reduzierten Schlafeffizienz sowie nahezu prédiabetische postprandiale
Glukosewerte messhar waren °. Weiterhin wurde gezeigt, dass eine nachtliche Lichtexposition
von hoherer Intensitat als 3 Lux bei vergleichbarer ublicher Schlafdauer mit einer signifikanten
Erhéhung des Body-Mass-Index (BMI) und des Huftumfanges einhergeht ®7. Aufgrund dessen
gilt die fortschreitende Modernisierung durch einen Progress urbaner Lichtverschmutzung
sowie artifizieller Lichtaussetzung des Menschen als globales Gesundheitsrisiko . Der
interessante Zusammenhang zwischen Lichteinfluss und steigenden Prévalenzen lasst eine
relevante Einflussnahme vermuten, welche in dieser Arbeit beleuchtet und aufgearbeitet
werden soll.

Beachtung wird diesbezuglich bereits in einer Vielzahl von Studien dem Schlaf unter
Lichteinfluss und hier insbesondere der Schlafarchitektur gewidmet °°. Obwohl die genauen
Funktionen sowie Details der neuronalen und neuroendokrinen Abldufe des Schlafes bis heute
noch nicht abschlieBend erforscht sind, gilt Schlaf dennoch als ein Grundbedurfnis vieler

Lebewesen inklusive des Menschen 1. So wurde bereits frith konstatiert, gestorter Schlaf fiihre
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zu Verénderungen der Schlafarchitektur, was wiederum mit Defiziten der Schlafqualitat und
Schlaferholsamkeit einhergehe 2. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Schlafmangel
eine Beeintrachtigung der kognitiven Leistung hervorruft 3. Dariiber hinaus verspricht die
Betrachtung von Hormonspiegeln unter dem Einfluss artifiziellen Lichtes weitere Erkenntnisse.
Denn wie viele andere endokrine Funktionen des humanen Organismus unterliegt auch der
Schlaf einer hormongesteuerten circadianen Rhythmik. Diese wird durch einen Feedback-
Mechanismus gesteuert, welcher maRgeblich von der duBeren Lichtexposition abhingt °
(s. 1.1.3.1.). Elementarer Bestandteil jenes Mechanismus ist das Neurohormon Melatonin.
Dieses wird verstarkt wéahrend der Dunkelheit von der Epiphyse sezerniert und vermittelt so
Informationen Uber die tagliche Abfolge von Hell- und Dunkelphasen an weitere
Korperstrukturen, was die tageszeitangepasste Aktivitat von Korperfunktionen ermdglicht.
Durch Koordinierung dieser Vorgange entfaltet Melatonin seine Wirkung als innere Uhr,
Taktgeber sowie klassischer Phasenlenker 1* (Melatonin s. 1.2.3.1.). Ein weiteres Hormon,
dessen Sekretionsmuster sich vom Schlafrhythmus beeinflusst zeigt, ist Cortisol (Cortisol
s. 1.2.3.2.). Je nach Schlafverhalten kénnen verschiedene Chronotypen definiert werden, hier
insbesondere der Morgen- sowie Abendtypus, welche zu entsprechender Tageszeit den
Hochststand ihrer Aktivitatskurve und Leistungsfahigkeit aufweisen *°. Die meisten Menschen
liegen zwischen diesen beiden Extremformen. Dem jeweiligen Chronotyp entsprechend, zeigen
Personen mit einem tendenziell friih beginnenden Tagesrhythmus hohere Plasmacortisolspiegel
als Personen mit einem eher spat beginnenden und bis in die Nacht reichenden
Tagesrhythmus %Y. Eine Abendtendenz des Chronotypes konnte weiterhin mit einer hoheren
Cortisolantwort auf akuten Stress sowie mit einem erhéhten BMI assoziiert werden 18,

Auch tierexperimentelle Arbeiten zeigten eine messbare Beeinflussung des Schlafes nach
néchtlicher Lichtexposition. So verbrachten Nager, welche wahrend der Dunkelphase eines
Tages statt absoluter Dunkelheit 5 Lux ausgesetzt waren, wahrend jener Dunkelphase
prozentual mehr Zeit im Rapid-Eye-Movement-Schlaf (R-Schlaf, s. 1.1.2.) 1°. Weiterhin konnte
ein Zusammenhang zwischen néchtlicher Lichtexposition und einer Beeinflussung der
Genexpression entscheidender Gensequenzen fiur die circadiane Rhythmik, sogenannter
,.Circadian-Clock-Genes“ oder Uhrengene (Uhrengene s. 1.1.3.1.), beobachtet werden 2°.
Welche Lichtintensitat dabei nétig ist, um nennenswerte Effekte hervorzurufen, ist Bestandteil
des aktuellen Forschungsinteresses. Blaues Licht ist hierbei ein deutlich starkerer Effektor als
Licht anderer Wellenlangen 2! (s. 1.2.1.).



Um zu prifen, ob diese Annahmen ohne Weiteres gultig sind, postulierte eine systematische
Ubersichtsarbeit, dass bislang nur wenige ausreichend systematische und umfassende
Untersuchungen durchgefiinrt wurden 22, Teilweise wurde eine relativ kleine Probandenzahl
von n < 10 betrachtet 2 oder die genaue Lichtintensitat sowie Wellenlange blieb unkontrolliert
und damit unberiicksichtigt 2. Weitere humanexperimentelle Studien erhérten dennoch den
Verdacht, dass die n&chtliche Nutzung kunstlicher Lichtquellen Einfluss auf Schlafarchitektur,
Gedichtnis- und Konzentrationsleistung sowie Hormonspiegel hat 2>%, Vor diesem
Hintergrund soll in der vorliegenden Arbeit die akute Auswirkung bereits moderater néchtlicher
Lichtexposition auf die Schlafarchitektur beim Menschen analysiert und bezliglich eines
moglichen Zusammenhangs zu Veranderungen der Gedachtniskonsolidierung und des
Hormonhaushaltes untersucht werden. Hierfir wurden zwanzig junge, normalgewichtige,
gesunde Ménner unter zwei verschiedenen Schlafbedingungen fir jeweils zwei Nachte in
balanciert randomisiertem Cross-Over-Design untersucht. Eine Bedingung beinhaltete Schlaf
in der Dunkelheit (O Lux, Kontrolle), wéhrend der anderen Bedingung wurden die Probanden
wahrend des Schlafes beleuchtet (3 Lux, Intervention).

Einleitend wird zundchst die Schlafphysiologie mitsamt seiner Regulationsmechanismen und
die  Auswirkungen  unphysiologischer  Lichtexposition  auf  Schlafarchitektur,
Gedéachtniskonsolidierungsvermdgen und Hormonhaushalt erlautert. Anschlielend erfolgt die
Darlegung der Studiendurchfiihrung, Erlduterung der verwendeten Methoden und Darstellung

sowie Diskussion der Ergebnisse.

1.1. Schlafphysiologie

Beim Menschen weist jede physiologische Schlafphase einen vergleichbaren strukturellen
Aufbau und Ablauf auf 27, So haben bereits frihe Aufnahmen von Elektroenzephalogrammen
(EEG) gezeigt, dass unter physiologischen Bedingungen der architektonische Ablauf des
Nachtschlafes reproduzierbar ist 2%, Dieser grundlegende Ablauf gilt noch heutzutage als
Basis der regularen Schlafarchitektur 3!, Kommt es jedoch zu einer Einwirkung von
Storfaktoren wie beispielsweise Licht, sind Abweichungen oder Anderungen dieses gewohnten

Schemas die Folge 3233,

1.1.1. Somnographie zur Aufzeichnung von Schlaf

Als umfangreichste Untersuchung des menschlichen Schlafes gilt die Polysomnographie

(PSG) 3. Seit 1968 existiert ein von Rechtschaffen und Kales herausgegebener internationaler
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Leitfaden beziiglich der Aufzeichnung und Auswertung des Schlafes 3°. Im Jahr 2007
veroffentlichte die American-Academy-Of-Sleep-Medicine (AASM) ein angelehntes,
Uberarbeitetes Manual der standardisierten Terminologie, Techniken und Auswertung der
Schlafstadien beim Menschen *¢. Nach dieser Anleitung werden Elektroden an standardisierten
Positionen der Haut fixiert, um Hirnstréme i.S. eines EEG, Augenbewegungen i.S. eines
Elektrookulogramms (EOG) und Muskeltonus i.S. eines Elektromyogramms (EMG)
aufzuzeichnen. Die von Neuronenverbanden generierten Potentiale erzeugen ein elektrisches
Feld, welches so auf der Schadeloberflache gemessen und abgeleitet werden kann. Durch dieses
standardisierte Verfahren kann eine klinisch diagnostische sowie wissenschaftliche Erfassung
und visuelle Darstellung physiologischer Signale des Schlafes erfolgen. Die Auswertung erfolgt
gemal festgelegter Definitionsgrenzen eines jeden Schlafstadiums. Bei ndherer Betrachtung
vernachlassigt diese Anleitung jedoch, dass die Uberginge der Schlafstadien kontinuierlich
statt abrupt sind *” und ein Schlafstadium kurzfristig in ein anderes tibergehen kann, da gemaR
der bestehenden Regeln streng in 30 s-Intervallen ausgewertet wird. Dartiber hinaus begrenzt
sich die visuelle Auswertung eines EEGs auf 4 Schlafstadien der Zuordnung (s. 1.1.2.).
Sogenannte Mikrostadien und weitere entscheidende Aspekte des EEGs konnen auf diese
Weise unerkannt bleiben. Eine prézisere Annaherung an die tatsachlichen Verhaltnisse des
Schlafes liefert die Spektralanalyse. Diese ermdglicht die Daten der PSG weiter zu verarbeiten
und einen enormen Datenverlust zu vermeiden. So kénnen auch subtile Anderungen, wie solche
innerhalb eines 30 s-Intervalls, dargestellt und quantitativ sowie qualitativ berlcksichtigt
werden. Als Ergebnis resultieren Intensitdten jeweiliger Frequenzbander, welche Annahmen
uber die Schlafqualitat zulassen. So spiegelt die Delta-Band-Intensitat Erholung wider, Slow-

Oscillation-Intensitat wird mit Gedachtniskonsolidierungsvermdégen assoziiert 3%,

1.1.2. Die regulare Schlafarchitektur des Menschen

Je nach visualisierten EEG-Merkmalen (beispielsweise Frequenz, Amplitude, Lokalisation,
Morphologie sowie zeitliches Verhalten) werden verschiedene Wachheitsgrade bzw.
Schlafstadien unterschieden, welche in charakteristischer Reihenfolge aufeinander folgen.
Basierend auf jenen Merkmalen und Rhythmen kann der Schlaf einzelnen Stadien gemaR
AASM (s. 1.1.1.) zugeordnet werden. Zu Beginn steht das



Wach-Stadium: gekennzeichnet durch desynchronisierte, niedrigamplitudige und
hochfrequente Aktivitdt von Alpha-Wellen (8-12 Hz) (<50%); hohes EMG; viele
Lidartefakte; R-Episoden

Alpha-Wellen sind Ausdruck des okzipitalen Grundrhythmus bei wachen, entspannten
Personen mit geschlossenen Augen. Beim Offnen der Augen erfolgt ein Wechsel zu
hoherfrequenten Beta-Wellen (15,5- < 30 Hz), was als Alpha-Blockade oder Berger-Effekt
betitelt wird. Dieses Stadium wird meist, jedoch nicht zwingend, von einem hohen EMG sowie
seitens EOG von schnellen Augenbewegungen und Lidartefakten begleitet. Mit Beginn des
Schlafes ist grundsétzlich zwischen Non-Rapid-Eye-Movement-Schlaf (NREM-Schlaf)
und R-Schlaf zu unterscheiden. So folgt zu Schlafbeginn regelhaft zundchst NREM-Schlaf,
welcher sich wiederum in die Schlafstadien 1 bis 3 (N1-3) gliedert. Schlafeinldautend folgt zuerst
N1-Schlaf, dieser wird daher haufig als Ubergangsstadium zwischen Wachheit und Schlaf

angesehen.

N1-Schlaf: gepragt von Alpha-Wellen (> 50%); rollende Augenbewegungen von
mehreren  Sekunden im  EOG;  Vertex-Wellen  (negativ  polarisierte

Potentialschwankungen Uber dem Vertex)
N1-Schlaf wird abgeldst von N2-Schlaf.

N2-Schlaf: zusétzlich zu N1 definitionsgemal? K-Komplexe (biphasische Wellen hoher
Amplitude (125-150 pV) und niederer Frequenz (1-2 Hz)) und Schlafspindeln (6-7

sichere Wellen in einer Zeitspanne von 0,5 s mit niedriger Amplitude (< 50 pV))

Bei Schlafspindeln erfolgt weiterhin eine Unterscheidung zwischen langsamen Schlafspindeln
(8,5- <12 Hz, ,,Slow-Spindles*) und schnellen Schlafspindeln (12- < 15,5 Hz, ,,Fast-Spindles*).
Mit zunehmender Schlaftiefe treten niederfrequente Rhythmen wie Theta-Wellen (4,5- < 8,5
Hz) und ,,Slow-Waves®“ (0,5-4,5 Hz) auf. ,Slow-Waves“ konnen weiterhin in ,,Slow-
Oscillations* (0,5- < 1,2 Hz) und Delta-Wellen (1,2- < 4,5 Hz) unterteilt werden. Es folgt der
sogenannte ,,Slow-Wave-Sleep* (SWS), welcher dem NREM-Schlafstadium N3 entspricht.

N3-Schlaf: definiert durch deutlich geringere Frequenzen sowie groRere Amplituden
der dominierenden Delta-Aktivitéat (> 20 %, haufig > 50 %)



Die berichteten Frequenzspannen differieren hier geringfiigig je nach Quelle, genannt sind die
am haufigsten genutzten Frequenzspannen #4°. Wihrend des gesamten NREM-Schlafes
herrscht eine geringe EMG- und EOG-Aktivitat vor. An diese Abfolge von NREM-Schlaf
schliel3t sich der einen Schlafzyklus abschliefende R-Schlaf an. R-Schlaf ahnelt dem Wach-
EEG, die Alpha-Aktivitét ist jedoch auffalliger und das EMG zeigt den niedrigsten Grad jedes
Probanden *1.

R-Schlaf: zeigt die namensgebenden schnellen Augenbewegungen bei geschlossenen
Augenlidern im EOG (R-Episoden); flache, gemischte Aktivitat (niedrigamplitudig,
hochfrequent); keine K-Komplexe; keine Spindeln; EMG zeigt den niedrigsten Grad

Zusammenfassend gehort zu einem Schlafzyklus die Abfolge der NREM-Schlafstadien N1 bis
N3 sowie den sich anschlieBenden R-Schlaf und dauert insgesamt ca. 90-110 Minuten. Davon
entfallen ca. 75-80 % auf den NREM-Schlaf und ca. 20-25 % auf den R-Schlaf #?. Die Dauer
der jeweiligen Schlafstadien im Einzelnen unterliegt dabei interindividuellen Schwankungen
und ist zudem altersabhangig **#4. Im Laufe eines Nachtschlafes unterliegen die einzelnen
Schlafzyklen hierbei gewissen Anderungen. So ist in der ersten Nachthalfte vermehrt SWS zu
verzeichnen, in der zweiten Nachthalfte wird dieser kaum mehr erreicht, sie ist somit insgesamt
von geringerer Schlaftiefe gepragt. Weiterhin ist zu Beginn einer Nacht R-Schlaf zunéchst von
kurzer Dauer, zeigt sich im Rahmen eines kontinuierlichen Schlafes an Léange jedoch
zunehmend *°.

Neben den genannten sind weitere einzustufende Episoden Erregungen (,,Movement-Arousal®,
MA) und Wachheit. MA ist gekennzeichnet durch eine Musteranderung im EMG sowie einem

weiteren Kanal und stellt eine Interpretationshilfe fiir eine mogliche Schlafabflachung dar.

1.1.3. Die Regulation des Schlafes

Das Schlafverhalten wird kontrolliert durch circadiane (Prozess C) sowie homdostatische
(Prozess S) Mechanismen, welche unabhangig voneinander reguliert werden, jedoch in
standiger Interaktion stehen “°. Diese Theorie zur Schlafregulation wird als ,,Zwei-Saulen-
Modell*“ der Schlafregulation betitelt und stellt bereits seit Dekaden einen elementaren
Grundpfeiler der Schlafforschung dar #’. Die genauen Details der gegenseitigen Regulation sind
bis zuletzt nicht vollstandig erforscht, postuliert wurde aber neben einer Tageszeitabhangigkeit
und Beeinflussung der absoluten Auspragung eines Schlafdefizites auch die Interferenz auf

molekularer Ebene “8. Die circadiane Rhythmik, basierend auf komplexen negativ-
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rickkoppelnden Regelkreislaufen, bestimmt hierbei zu welcher Tageszeit Schlaf eingeldutet
wird. Homoostatisch hingegen wird ein Gleichgewicht aufrechterhalten, sodass beispielsweise
nach langer Schlafdauer die darauffolgende Zeitspanne verbracht im Wachzustand
entsprechend verlangert und vice versa nach einem Schlafentzug die nachfolgende Schlafdauer

und —intensitat erhdht wiirde #°.

1.1.3.1. Die circadiane Regulation des Schlafes

Biologische Rhythmen finden sich in nahezu allen Spezies. Diese erlauben es jedem Lebewesen
seine physiologischen Vorgange auf eine bestimmte Periodendauer zu synchronisieren und so
auf tages- und jahreszeitabhangige Bediirfnisse addquat zu reagieren *°. So richten sich alle
Korperfunktionen, wie beispielsweise der Schlaf-Wach-Rhythmus *!, das Endokrinium und
Immunsystem %2 oder die Kérpertemperatur und Nahrungsaufnahme °2 nach einer periodischen
Manier. Zu beachten ist hierbei, dass einzelne Faktoren wiederum modulierend auf die
biologische Rhythmik selbst wirken. Insbesondere der Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme
scheint sich auf die Stabilitat dieser Rhythmik auszuwirken **. Insgesamt zeigt sich diese jedoch
von auBeren Einflussen unabhéngig. So weisen Lebewesen auch in Abwesenheit samtlicher
Zeithinweise oder Lichtsignale eine sich wiederholende periodische Schwankung des
Verhaltens auf *>°¢, Die meisten Lebewesen, inklusive dem Menschen, weisen eine circadiane
Rhythmik auf. Der lateinischen Herkunft des Wortes ,.circa dian“ nach, entspricht diese
Periodik jedoch nur néherungsweise einer Tagesldnge. Bleibt dem tagaktiven menschlichen
Organismus Licht als Tagessignal vorenthalten, pendelt sich die Periodenlange auf 24,3-25 h
ein >, Dartiber hinaus existieren weitere biologische Rhythmen, welche kiirzere (ultradianer
Rhythmus, z.B. Atmung, pulsatile Hormonausschittung) oder langere (infradianer Rhythmus,
z.B. Winterschlaf, Menstruationszyklus) Periodendauern aufweisen.
Um die circadiane Rhythmik aufrechtzuerhalten, muss bei sich im Jahresverlauf &nderndem
Zeitpunkt von Sonnenauf- und Sonnenuntergang eine standige Resynchronisation erfolgen.
Licht als universelles Signal dient jener Resynchronisation und 16st einen fiir die circadiane
Rhythmik essentiellen Mechanismus aus %8. Primére Empfanger des Lichtsignales sind retinale
Ganglienzellen, welche nicht der optischen Wahrnehmung dienen, jedoch photosensitiv sind.
Sie sind auch bei visuell erblindeten existent und fiir die circadiane Rhythmik verantwortlich °.
Per afferenter Nervenbahnen gelangt das generierte Signal zum Nucleus Suprachiasmaticus
(SCN) im ventralen Hypothalamus, welcher autonom eine circadiane Rhythmik generiert und
diese Informationen efferent weiterleitet. So werden lichtabh&ngig wichtige Funktionen, wie
7



beispielsweise die Korpertemperatur, die Bewegungsaktivitdt sowie die Sezernierung des
Hormons Melatonin durch die Zirbeldruse reguliert (Melatonin s. 1.2.3.1.). Die meisten Zellen
des Korpers sind in der Lage nach entsprechendem Signal autonom circadian zu oszillieren
(periphere Oszillatoren). Unter all jenen herrscht jedoch eine Hierarchie, an deren Spitze der
SCN steht 8261, So gilt der SCN als zentraler Schrittmacher respektive Oszillator der circadianen
Rhythmik, Licht als oberstes synchronisierendes Signal und Melatonin als entscheidendes
Zeitgeber-Hormon sowie als Marker des Prozesses C 1.

Auf molekularer Ebene basiert die circadiane Rhythmik auf zwei grundlegenden
Rickkopplungsschleifen, welche auf einem ca. 24 h andauernden Wechselspiel von
Genaktivierung und Geninhibition von Uhrengenen basieren (s. Abb. 1). In einer ersten
Ruckkopplungsschleife bilden die Transkriptionsfaktoren (TF) Clock (C) und Bmall (B) mit
Co-Aktivatoren (CBP und p300) Heterodimere, welche nach Bindung an Enhancer-Boxen (E-
Boxen) der DNA die Transkription der Uhrengene induzieren. Als Produkt der Uhrengene
gelten die Period-Proteine ,,Per 1 und ,,Per 2, sowie die Cryptochrom-Proteine ,,Cry 1° und
,,Cry 2¢, deren Konzentration und Lokalisierung in der Zelle die circadiane Zeit definiert 2.
Durch Uberschreitung einer kritischen Konzentration sind die Genprodukte gemaR einer
negativen Rickkopplungsschleife in der Lage die TF zu schwachen, es resultiert eine
verminderte Transkription der Uhrengene. Bei Unterschreitung einer kritischen Konzentration
sind sie nicht mehr in der Lage C und B zu binden, die TF sind enthemmt und der Kreislauf
beginnt von neuem. In einer zweiten Rickkopplungsschleife dienen C und B als TF fiir nukledre
Rezeptoren (REV: Rev-Erb o und B). In hoher Konzentration besetzen und blockieren diese
mithilfe von Co-Repressoren (NCoR, HDAC3) Promotor- bzw. Enhancer-Regionen der DNA
(RORE), die Transkription von C und B bleibt aus. Die beiden Co-Repressoren konkurrieren
dabei mit aktivierenden TF (ROR). Die sinkende Konzentration von C und B zieht auch die
verminderte Transkription der Repressoren nach sich, die Aktivatoren gewinnen Uberhand und
triggern unter Zuhilfenahme von Co-Aktivatoren (PGC1) erneut die Transkription von C und
B. Die genannten Mechanismen spielen in ihrer Gesamtheit eine wichtige Rolle in der

Synchronisation der circadianen Rhythmik .
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Abb. 1: Molekulares Modell der circadianen Oszillation ®3, B: Transkriptionsfaktor Bmall; C:
Transkriptionsfaktor Clock; CBP/p300: Co-Aktivatoren; Cry 1, Cry 2, Per 1, Per 2:
Uhrengene; E-Box: Enhancer-Box; NCoR, HDAC3: Co-Repressoren; PGC1: Co-Aktivator;
REV: Rev-Erb o und g als nukleare Rezeptoren; ROR: aktivierender Transkriptionsfaktor;

RORE: Promotor- bzw. Enhancer-Regionen der DNA. Abdruckgenehmigung s. 12.3.

1.1.3.2. Die homd@ostatische Regulation des Schlafes

Die Schlafhomdostase repréasentiert einen Gleichgewichtszustand in dem dynamischen
Verhaltnis zwischen Schlaf und Wachheit. Um gleichbleibende Verhéltnisse aufrecht zu
erhalten, folgt auf ein Schlafdefizit ein verkirzter Wachzustand, auf eine prolongierte
Schlafphase hingegen ein verlangerter Wachzustand. Unter normalen Bedingungen bleiben die
absoluten Werte von Schlaf- und Wachdauer dabei in einem definierten Referenzbereich.
Kommt es zum Uberwiegen des einen oder anderen folgt die Schlafinduktion respektive das
Erwachen. Die homdostatische Schlafregulation steht hierbei in Interaktion und unter
gegenseitiger ~ Einflussnahme  mit  der  circadianen  Regulation  (s. 1.1.3)).
Schlafdeprivationsstudien zeigten nach Intensivierung des homdostatischen Schlafbedirfnisses
durch Schlafentzug eine Ddmpfung der lichtgelenkten circadianen Rhythmik .

Als Marker des Prozesses S gilt dabei der NREM-SWS. Je groRer das Ausmal an SWS, desto
hoher die Schlafintensitat und desto geringer die Erweckbarkeit durch externe Stimuli. Das

Schlafbedirfnis zeigt zu Beginn des Schlafes seinen Hochststand und schwécht bei
9



anhaltendem Schlaf ab. So ist in der ersten Nachthélfte ein deutlich hdufigeres Auftreten an
SWS zu verzeichnen als in der zweiten ®°. Im Falle eines Schlafdefizites wird im sich
anschlieBenden Schlaf zunichst SWS dominieren ®6, wohingegen R-Schlaf aufgeschoben oder
im Extremfall aufgehoben wird. Auch tierexperimentell zeigt sich nach Hibernation oder
Torpor, einem Zustand in dessen Rahmen analog dem Wachsein neuronale Plastizitat abnimmt,
ein Anstieg des SWS . Ein Schlafdefizit ist dabei quantitativ durch Schlafunterbrechungen
und Schlafentzug aber auch qualitativ durch die Aussetzung kinstlicher Lichtquellen wéhrend
des Schlafs provozierbar. Die Homdostase des R-Schlafes ist weniger gut untersucht. Sie
scheint jedoch der des NREM-SWS-Schlafes untergeordnet zu sein und ebenso den Regeln
eines Referenzbereiches und Rebound-Phanomens zu folgen 28,

Als entscheidender Faktor der Regulation des Prozesses S erwies sich Nukleosid und
Neuromodulator Adenosin . Wahrend Wachphasen im Gehirn akkumulierend, fiihrt Adenosin
gemal negativem Feedbackmechanismus bei kritischer Konzentration zu einer Reduktion von

Wachheit sowie Induktion von Schlaf 7.

1.2. Artifizielles Licht in der modernen Gesellschaft

Ein herausragendes Merkmal der modernen 24 h-Gesellschaft ist die intensive Aussetzung und
Nutzung kunstlicher Lichtquellen. So ist Licht als Grundlage des Lebens heutzutage
kontinuierlich prasent und ermdglicht dem modernen Anspruch an das soziale und berufliche
Leben gerecht zu werden . Es gilt als Symbol fiir Wohlstand und technologischen Fortschritt,
birgt aber zeitgleich gesundheitliche Risiken durch den tiefen Eingriff in die circadiane
Rhythmik ™72, Schichtdienst, Freizeitaktivitaten, Reisen durch verschiedene Zeitzonen,
medizinische Notfallversorgung oder Glterkonsum sind nur wenige Beispiele in denen
Elektrizitdt den natlrlichen Tagesrhythmus aufzuheben vermag. Als ,,Skyglow* oder
Lichtverschmutzung wird das von StraRenbeleuchtungen, Einkaufszentren und Hausern
ausgesendete Licht bezeichnet, welches mancherorts so intensiv ist, dass es in der Atmosphare
streut und die natiirliche Helligkeit von Mond und Sternen bersteigt 2. Ein heller Sonnentag
zeigt eine Lichtintensitat von bis zu 200 000 Lux, eine Vollmondnacht weniger als 1 Lux. Die
durch Lichtverschmutzung entstehende néchtliche Lichtintensitat liegt je nach Ort bei 10 Lux
(StraRenbeleuchtung) bis einigen Hundert Lux (Biirobeleuchtung) . Eine weltweite
Auswertung und Quantifizierung von Satellitenaufnahmen ergab, dass 83 % der
Weltbevolkerung, davon 99 % der Europder und Nordamerikaner, unter lichtverschmutzten
Nachthimmeln lebt . Da zudem schatzungsweise bis zu 75 % aller Arbeitnehmer in
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Industrienationen im Laufe ihres Lebens einmal im Schichtdienst arbeiten, gilt diese Gruppe
héufig als Exempel fur die Auswirkungen unphysiologischer Beleuchtungszeiten und —

intensitaten 6.

1.2.1. Artifizielles Licht und Schlaf

Licht als potentester synchronisierender Faktor der circadianen Rhythmik vermag den Schlaf
merklich zu beeinflussen 7’. Pathophysiologisch ist jene Beeintrachtigung auf molekularer
Ebene bei Menschen sowie Nagern auf eine Expressionsanderung der oben erwahnten
Uhrengene im SCN und in peripheren Geweben zurlickzufuhren (s. 1.1.3.1.). Insbesondere
werden die rhythmische Expression sowie die Expressionsintensitdt von Per 1 und Per 2
beeinflusst. Auch weitere entscheidende Gene und ihre Genprodukte wie B, Cry 1 und Cry 2
sowie Rev-Erb werden hin zu einer verminderten Expression beeinflusst 2° (genannte Gene und
Genprodukte s. 1.1.3.1.). Es resultiert eine Phasenverschiebung sowie Amplitudenminderung
des Prozesses C 8. Abhangig vom jeweiligen Zeitpunkt ° sowie von der Dauer  des
Lichteinflusses kann es zu einer Phasenverzégerung oder einem Phasenvorriicken kommen.
Hierbei ist kurzwelliges, blaues Licht mit Wellenlangen von 420-490 nm ein starkerer Reiz fur
die oben genannten retinalen Ganglienzellen als Licht anderer Wellenlédngen. Ihre hochste
Sensitivitat besteht bei ca. 480 nm 8. Der Einfluss von Licht anderer Wellenlidngen verursacht
geringfligigere Anderungen der Melatoninkonzentration, welche als Indikator des circadianen
Timings gilt 8223, Dies unterstreichend konnten Studien eine verminderte Wachsamkeit nach
dem Einfluss blaudepletierten Lichtes im WVergleich zu Vollspektrumlicht aufzeigen.
Spektralanalytisch spiegelt sich dies in einer erhdhten Delta- und Theta-Band-Intensitat wider
(Intensitdten und Spektralanalyse s. 2.3.) 88, 5 Lux néachtlicher Lichtintensitit zeigen sich
hierbei suffizient, um die circadiane Rhythmik von Nagern nachhaltig zu beeinflussen. lhre
Aktivitatskurve zeigte sich arrhythmisch, gedampft oder reduziert . Dabei reprasentieren 5 Lux
eine Lichtintensitat, welche zwischen der von Mondlicht und néchtlichen urbanen
Lichtverhéltnissen liegt 8. Bei gleicher Schlafdauer sind diese 5 Lux als Ausloser einer
veranderten Schlafqualitét, vergleichbar der nach einer Schlafdeprivation oder -disruption, zu
diskutieren.
Die konkreten schlafarchitektonischen Auswirkungen von néchtlichem Lichteinfluss sind
Gegenstand vieler humanexperimenteller Studien. So bewirkt eine einmalige, ganznéchtliche
Lichtaussetzung von 5 Lux nach vorangegangener Kontrollnacht (0O Lux) beim Menschen eine
Zunahme an N1- sowie R-Schlaf, hingegen eine Abnahme an N2-Schlaf 8. Die Daten sind
11



jedoch nicht einheitlich, andere Autoren postulieren eine Zunahme an N2-Schlaf nach
einmaliger, 10 Lux-intensiver néchtlicher Lichtintervention beim Menschen %°. Eine
Schlafdisruption zieht weiterhin die Beeinflussung der darauffolgenden Schlafdauer
(s. 1.1.3.2.) sowie —qualitat nach sich. Spektralanalytisch konnte gezeigt werden, dass die
Intensitdat des Nachholschlafes mit zunehmendem Schlafdefizit steigt. Dabei ist nach
funftagiger Schlafrestriktion, in welcher Probanden jeweils 5 Stunden pro Nacht schliefen,
weder durch einen jeweils einstindigen Mittagsschlaf, noch durch einen zweitdgigen
neunstiindigen Erholungsschlaf im Anschluss an die Schlafrestriktion ein Wiedererhalt der

urspriinglichen Schlafarchitektur zu erreichen 919,

1.2.2. Artifizielles Licht und Gedachtnis

Der Mensch verbringt ca. ein Drittel seiner Lebenszeit schlafend. Bereits wenige Stunden
Schlafdefizit  konnen neben  emotionaler Instabilitdit und  Unwohlsein  auch
Konzentrationsstorungen verursachen 9. Schon lange wird Kkonstatiert, dass Gelerntes
besonders gut zu verinnerlichen ist, wenn auf die Lernphase eine Schlafphase folgt 94,
respektive Lernerfolg nach Schlafdeprivation ausbleibt . Hierbei wurde insbesondere dem
NREM-Schlaf die Funktion der deklarativen Gedachtniskonsolidierung zugeschrieben %7,
wahrend R-Schlaf vor allem das emotionale Gedéchtnis unterstiitzt %, Neuere Studien zeigen,
dass im Rahmen des NREM-Schlafes insbesondere Schlafspindeln eine direkte Funktion
diesbeziiglich ausiiben %1% (Schlafspindeln s. 1.1.2.). Schnelle Schlafspindeln zeigen sich hier
nachdriicklicher mit dem prozeduralen Gedéachtnis assoziiert als langsame Schlafspindeln
101,102 Dje Verzahnung von Schlafspindeln und Gedachtniskonsolidierung konnte eine Studie
untermauern, indem sich eine akustische Konfrontation wéhrend des Schlafes mit zuvor
gelernten Wortern mit einer Haufung von Schlafspindeln im EEG einhergehend zeigte. Bei
willkiirlichen, zuvor nicht gelernten Wortern, blieb dieser Effekt aus . Diese Methodik wird
als ,,Targeted-Memory-Reactivation bezeichnet %, Die Wichtigkeit eines ungestorten
Nachtschlafes beziiglich Gedéachtniskonsolidierung zeigt sich zudem darin, dass Erwachsene

nach stiindlich gestortem Schlaf deutliche Defizite im Erinnerungsvermogen aufweisen 104,

1.2.3. Artifizielles Licht und Hormone

Die Aussetzung artifiziellen Lichtes wird in tier- sowie humanexperimentellen Studien mit
einer negativen Beeinflussung von Gesundheit, Metabolismus und folglich mit einer Bandbreite

an metabolischen und zentralnervésen Erkrankungen in Verbindung gebracht %1%, So wurden
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Schlafstérungen, abnehmendes Konzentrationsvermdgen, Krebs- sowie metabolische
Erkrankungen mit nachtlicher Lichtexposition in Zusammenhang gebracht 3. Es wird
geschlussfolgert, dass der SCN als Generator der circadianen Rhythmik (s. 1.1.3.1.) auch die
Rhythmik von Hormonkonzentrationen bestimmt. Hierfir ist die Steuerung des
Melatoninspiegels maRgeblich, um die Zyklen weiterer Hormonspiegel, wie die des Cortisols,
zu steuern 1%, Die koordinierte und geregelte Expression jener Hormone sorgt fiir eine

situations- und tageszeitangepasste Aktivitit aller Korperfunktionen 18,

1.2.3.1. Melatonin

Melatonin wird insbesondere wéhrend der Nacht sezerniert und ist ein essentielles Element der
Schlafregulation 1%, Vornehmlich von der Zirbeldriise ausgeschiittet, wird die glandulire
Sezernierung abhingig vom Tag-Nacht-Rhythmus via SCN gesteuert '°, So zeigt der
Melatoninspiegel sofort nach Schlafbeginn einen Anstieg der Plasmakonzentration mit einem
Hochstwert nach ca. 3,5 h Schlaf. Im Laufe der Nacht fallen die Werte, unterschreiten jedoch
nicht tagsuber gemessene Werte !, Hierdurch vermittelt Melatonin grundlegende
Informationen Uber Tages- und auch Jahreszeit und wird folglich als der ,,Zeitgeber
betitelt 1'%, Diese Namensgebung unterstiitzend und den unmittelbaren Zusammenhang
zwischen Melatonin und Schlafinduktion zeigend, ergaben humanexperimentelle Studien, dass
eine Melatoninsubstitution Miidigkeit sowie einen friiheren Schlaf induzieren kann 2114, Die
Konsequenzen nachtlicher Lichtexposition untersuchend zeigten Studien, dass infolgedessen
die endogene Melatoninsynthese akut inhibiert werden kann 516 Hier waren
Lichtintensitdten von ca. 1 Lux blauen Lichtes ausreichend, um die n&chtliche
Melatoninsezernierung signifikant zu mindern !’ Dieser Zusammenhang fiihrt dazu, dass
zirkulierendes Melatonin neben der Korperkerntemperatur und dem Schlaf-Wach-Rhythmus
als klassischer Biomarker fiir eine circadiane Stérung gilt .

Im Hinblick auf Erkrankungen spielt die geregelte Rhythmik der Melatoninkonzentration und
seiner Metabolite nicht zuletzt eine schiitzende Rolle gegen freie Radikale und somit gegen
diverse resultierende Krankheiten. Freie Radikale sind in der Lage mit jedem Zellmolekil zu
interagieren, dieses zu schédigen und so zur Entstehung von Autoimmun-, Tumor- und
neurodegenerativen Erkrankungen beizutragen. Melatonin besitzt hierbei eine direkte
neutralisierende Funktion sowie weiterhin eine indirekt regulierende Funktion durch

Beeinflussung der Gentranskription antioxidativer Enzyme 118,
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Weiterhin beeinflusst Melatonin pathophysiologisch unter anderem die adrenale sowie
thyreoidale Achse und ist verantwortlich fir einen reduzierten Sympathikotonus wahrend
Dunkelphasen %120 So konnte gezeigt werden, dass Patienten mit koronarer Herzkrankheit
signifikant geringere néchtliche Melatoninkonzentrationen aufweisen als herzgesunde

Patienten 121,

1.2.3.2. Cortisol

Das Steroidhormon Cortisol gehort zu der Gruppe der Glukokortikoide und ist in der Lage
durch Anregung multipler kataboler Stoffwechselwege, an deren Endpunkten Substrate der
Energiegewinnung stehen, dem Organismus in erforderlichen Situationen Energietrager
bereitzustellen 22, So kann durch Cortisol zeitschnell die Blutglukosekonzentration, die
Herzfrequenz oder der Blutdruck gesteigert werden 2. Durch Cortisol als hormonelles Signal
zwischen zentralen und peripheren Oszillatoren (Oszillatoren s. 1.1.3.1.) sowie durch den
genannten Einfluss auf Stoffwechselwege lassen sich unter der Annahme verdnderter
Hormonspiegel unter n&chtlichem Lichteinfluss respektive Schlafdeprivation weitreichende
Auswirkungen auf die Gesundheit erahnen 24, Reguliert wird die endokrine Freisetzung mittels
Regelkreis der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse), welche
als potentieller Zusammenhang zwischen gestértem Nachtschlaf und Gesundheitsrisiken
diskutiert wird 1%, So fihrt nachtliche Lichtexposition tierexperimentell zu einer Dampfung
des taglichen Cortisolsekretionsmusters %6, Auch humanexperimentell zeigen sich veranderte
Cortisolspiegel nach nachtlichem Lichteinfluss, wobei nicht pauschal von einer Erhéhung oder
Reduktion des Cortisolspiegels gesprochen werden kann, sondern sich ein dynamischer Verlauf
zeigt 1%, Ein sich wiederholend in Publikationen gezeigter Zusammenhang ist jedoch, dass
Plasmacortisolspiegel infolge néchtlichen Lichteinflusses ansteigen bzw. die circadiane
Rhythmik des Cortisols eine Amplitudendampfung erfahrt 26128, Auch humanexperimentelle
Schlafdeprivationsstudien konnten verdnderte Cortisolspiegel sowie eine Potenzierung der
HPA-Achsen-Aktivitat nachweisen 129132,
Die circadiane Rhythmik des Cortisolspiegels zeigt sich hierbei jedoch nicht allein durch den
Schlafrhythmus beeinflusst. Ebenso scheint der Cortisolspiegel im Tagesverlauf abhéngig vom
Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme zu sein (vgl. 1.1.3.1.). So induziert die spatabendliche
Nahrungsaufnahme eine Amplitudenddmpfung des Cortisolspiegels 23, welche mit
chronischem Stress sowie Krankheitsentstehung assoziiert wird 3. Ein moglicher
Mechanismus fur diesen Zusammenhang erklart sich Gber die in nahezu jeder Korperzelle
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exprimierten Glukokortikoidrezeptoren. So repréasentiert die HPA-Achse einen mdglichen
Signalweg, mittels welchem die zentralen circadianen Taktgeber mit peripheren Oszillatoren
kommunizieren 1%, Cortisol als ein Regulator des Fettstoffwechsels vermag so entscheidenden

Einfluss auf Krankheitsentstehung, insbesondere Fettstoffwechselerkrankungen, zu nehmen 3,

1.3. Circadiane Disruption und metabolische Veranderungen

Wie einleitend erwahnt, unterliegt auch das Endokrinium und damit der Metabolismus einer
circadianen Rhythmik. Parallel zur Zunahme an artifizieller Lichtaussetzung sowie Aufhebung
eines strengen Tag-Nacht-Rhythmus durch eine moderne Lebensweise zeigt sich eine Zunahme
von Glukosetoleranzstérungen sowie Pravalenzanstieg von Ubergewicht, Adipositas und dem
metabolischen Syndrom ¥’ Ubergewicht und Adipositas sind hierbei definiert als eine
Akkumulation von Korperfett iiber das NormalmaR hinaus **8. Ubergewicht oder Praadipositas
ist mit einem BMI von > 25,0 kg/m? definiert, Adipositas ab einem BMI > 30,0 kg/m2. Eine
Erhebung des Robert-Koch-Institutes hat ergeben, dass 54,0 % der deutschen Erwachsenen von
Ubergewicht einschlieBlich Adipositas betroffen sind. Méanner haben hierbei mit 43,3 %
haufiger Ubergewicht als Frauen mit 28,8 %. Die Adipositaspravalenz liegt unabhangig des
Geschlechtes bei 18,1 % 3°. Eine Vielzahl an humanexperimentellen sowie tierexperimentellen
Studien konnte einen Zusammenhang zwischen circadianer Disruption und metabolischen
Verdnderungen aufzeigen 149142, So weisen Schichtarbeiter/-innen im Vergleich zu solchen
Arbeiter/-innen, welche dieselbe Tatigkeit zur Tageszeit ausfihren, wesentlich haufiger
Ubergewicht und Adipositas auf 83, Auch unabhangig von Schichtarbeit ist eine nichtliche
Lichtaussetzung > 3 Lux in der Hauslichkeit mit einer Zunahme an Kérpergewicht, Hiiftumfang
sowie Blutfettspiegeln assoziiert 7?4, Tierexperimentelle Studien konnten zudem zeigen, dass
unabhéngig von der Gesamtkalorienaufnahme eine Nahrungsaufnahme wéhrend der
Dunkelperiode zu einer Zunahme an Korpergewicht fiinrt 144, So eréffnete sich durch Zunahme
artifizieller nachtlicher Lichtaussetzung, ausgepragter Anderungen unseres Schlaf- und
Essverhaltens sowie Beobachtung einer Zunahme an metabolischen Erkrankungen in den
letzten Dekaden ein neues Feld der Forschung, welches als Chrono-Nutrition bezeichnet

wird 14,
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1.4. Ziele und Fragestellung

Bezugnehmend auf genannte Erkenntnisse und die aufgezeigte Studienlage kann eine
Beeintrachtigung der Funktion des SCN durch artifizielles Licht bzw. unphysiologische
Belichtungszeiten zu Stérungen der biologischen Rhythmik sowie infolge dessen zur
Entstehung von Schlafstorungen und zur Beeinflussung von Hormonspiegeln und
Leistungsvermogen beitragen 146, Hierbei scheint nicht nur die chronische nachtliche
Lichtexposition den Schlaf und den menschlichen Hormonhaushalt nachhaltig zu beeinflussen,
sondern auch die akute néchtliche Lichtexposition. Es bleibt jedoch undefiniert, welche genaue
Lichtintensitat erforderlich respektive ausreichend ist, um messbare Auswirkungen auf den
menschlichen Organismus zu finden. Die Mehrheit der bislang durchgefiihrten Studien
definierte eine Lichtintensitat um 5 Lux und groRer als Interventionsstarke, ob auch eine
geringere Lichtintensitat mit Folgen einhergeht, soll in der vorliegenden Arbeit naher beleuchtet
und diskutiert werden. Basierend auf dem Kenntnisstand, dass chronische sowie akute
néchtliche Lichtexposition von 5 Lux und mehr zu einer Beeinflussung von Schlafqualitat und
Schlafarchitektur fuhrt (s. 1.2.1.), untersucht die hier vorgelegte Arbeit die unmittelbaren
Auswirkungen von nachtlichem, lediglich 3 Lux intensivem, blauem Licht nach einer
respektive zwei Ndachten. Dabei wurde folgende Hypothese aufgestellt und eingehend

untersucht:

Néchtliche Lichtexposition von 3 Lux wahrend zwei aufeinanderfolgenden Nachten
fahrt im Vergleich zum Schlaf in kompletter Dunkelheit bei gleicher Schlafdauer zu
einer Veranderung der Schlafarchitektur, der Gedachtniskonsolidierung und des

Hormonhaushaltes beim Menschen.
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2. Methodik

2.1. Probanden

Fur die Durchfiihrung der Studie wurden insgesamt 20 gesunde, normalgewichtige Manner
kaukasischer Abstammung im Alter von 19-27 Jahren (23,4 Jahre + 1,5 Jahre) untersucht. Das
Gewicht betrug 65,0-84,0 kg (76,5 kg = 6,3 kg) bei einem BMI von 18,5-24,9 kg/m? (22,3 =
1,3 kg/m?). Die Probandenrekrutierung erfolgte mittels studentischen E-Mail-Verteilers sowie
uber mandliche Anfragen. Inklusionskriterium stellte neben Geschlecht (ménnlich), Alter
(18- 35 Jahre) und Nichtraucherstatus eine unauffallige Voruntersuchung dar. Diese beinhaltete
eine gesamtkorperliche Untersuchung, Ruhe-Elektrokardiogramm, eine ausfuhrliche
Anamnese hinsichtlich Vorerkrankungen und Familiengeschichte sowie eine routinemafige
Blutentnahme. Alle Probanden zeigten in der internistischen kérperlichen Untersuchung
altersentsprechende Normalbefunde. Laborchemisch wurden Gerinnungsparameter, ein kleines
Blutbild, Elektrolyte/Spurenelemente, Nierenretentionsparameter, HbAlc als
Blutzuckergedachtnis, Leberwerte, Lipidstoffwechselwerte und Schilddriisenhormone
bestimmt. Auch hier zeigten alle Probanden Werte in den jeweiligen Referenzbereichen. Zu
den Ausschlusskriterien zahlten bestehende akute oder chronische internistische, neurologische
oder psychiatrische Erkrankungen, Nikotin- oder Substanzmissbrauch sowie anamnestisch eine
positive Familienanamnese fur Diabetes Mellitus bei Verwandten ersten Grades. Die
Probanden mussten zudem einen normalen Schlaf-Wach-Rhythmus aufweisen. Schicht- und
Nachtarbeit waren Ausschlusskriterien, ebenso wie die Uberschreitung von Zeitzonen im
vergangenen Monat.

Vor Studienbeginn wurden alle Probanden miindlich sowie schriftlich Gber den Ablauf sowie
die Risiken der Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Ein Abbruch der
Studie ohne Angabe eines Grundes war jederzeit moglich. Die Probanden erklarten sich bereit
wéhrend der Dauer der Studie sowie 30 Tage vorher an keinen weiteren Studien teilzunehmen
sowie kein Blut zu spenden. Jeder Proband erhielt nach Abschluss der Studie eine
Aufwandsentschadigung von 250 €. Die Studie wurde vor Beginn durch die Ethikkommission
der Universitat zu Libeck geprift und genehmigt (Aktenzeichen 15-331) (s. 12.2.).
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2.2. Studiendesign und Versuchsanordnung

Alle Probanden nahmen an insgesamt zwei Sitzungen mit einer Dauer von jeweils 39 Stunden
teil. Eine Sitzung umfasste je zwei Néchte sowie den dazwischen liegenden Tag im Schlaflabor
der Metabolic-Core-Unit (MCU) im ,,Center of Brain, Behavior and Metabolism* der
Universitat zu Lubeck. Die zwei Sitzungen wichen lediglich hinsichtlich der Schlafbedingung
voneinander ab. So schliefen die Probanden unter Interventionsbedingung bei einer néchtlichen
Beleuchtungsstarke des Schlafraumes von 3 Lux blauen Lichtes. In der Kontrollbedingung
schliefen die Probanden in volliger Dunkelheit. Kontroll- und Interventionsbedingung fanden
jeweils balanciert randomisiert im Cross-Over-Design statt. Die Probanden wurden weder im
Vorwege Uber die bevorstehende Versuchsbedingung in Kenntnis gesetzt, noch wurde dies im
Laufe der gesamten Studienteilnahme thematisiert. VVor der ersten Sitzung absolvierten die
Probanden eine Probenacht im selben Schlaflabor zur Gewohnung an die Raumlichkeiten und
Schlafaufzeichnung mittels Somnographie (Schlafaufzeichnung s. 2.3.). Der Abstand zwischen
den zwei Versuchsbedingungen betrug mindestens eine Woche, jedoch nicht mehr als vier

Wochen. Eine schematische Darstellung des Versuchsablaufes zeigt Abbildung 2.

Tag 1 Macht 1 Tag 2 Macht 2 Tag 3
i Kognitive e
; Kognitive . S leni "
Bedingung 2 Tests Licht ruhende Tatigkeiten Licht
x 1 tx  tx ot x %

Tageszeit 1800 2100 2300 0100 0300 0500 0700 0800 1100 1300 1500 1700 1800 2100 2300 0100 0300 0500 0700 02001100

AN

|m|:—taballsd1|:—und (::-gnrtm:—TEds

a7od 0300 =) 1000

Abb. 2: Schematische Darstellung des Versuchsablaufes. ¥ : Mahlzeit; 4 : Blutentnahme 1-
6; Kontrolle: Kontrollbedingung Dunkelheit; Licht: Interventionsbedingung 3 Lux; Tageszeit

angegeben als Uhrzeit in h.

Die Probanden wurden angewiesen, 4 Wochen vor Versuchsbeginn aullergewdhnliche
korperliche Betatigung zu vermeiden sowie in der Woche zuvor génzlich auf Sport zu

verzichten. Des Weiteren wurden die Probanden angehalten, in der Woche vor Versuchsbeginn
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keinen Alkohol zu trinken sowie einen normalen Tag-Nacht-Rhythmus einzuhalten. Am Abend
vor Versuchsbeginn wurden die Probanden instruiert nicht spater als 22:00 Uhr zu Bett zu gehen
und am Versuchstag selbst zeitnah aufzustehen, keinerlei Koffein oder Alkohol zu trinken
sowie die letzte Mahlzeit mittags um 12:00 Uhr einzunehmen. Das Einhalten jener VVorgaben
wurde zu Beginn der Versuchssitzungen durch eine standardisierte Abfrage Uberprift.

Nach Ankunft im Labor war ausschlieRlich der Verzehr von angereichten Speisen erlaubt sowie
Mineral- und stilles Wasser ad libitum. Die Mahlzeiten waren standardisiert und entsprachen
mit 2563 Kilokalorien (kcal) verteilt auf drei Mahlzeiten zu festen Uhrzeiten pro Tag dem
physiologischen taglichen Kalorienbedarf des Probandenprofils. Das Frihstlck enthielt 611
kcal (Proteine 25g, Fett 16g, Kohlenhydrate 87g), das Mittagessen 1174 kcal (Proteine 53g,
Fett 419, Kohlenhydrate 145g), das Abendessen 778 kcal (Proteine 26g, Fett 37g,
Kohlenhydrate 82g). Die Probanden wurden stets angehalten die Mahlzeiten vollstédndig
aufzuessen. Kdorperliche Betatigung wie Sport oder Spaziergange sowie das Verlassen des
Schlaflabors waren untersagt. Die Probanden wurden zu jeder Tages- und Nachtzeit durch einen
anwesenden Versuchsleiter betreut und so das Einhalten der Verhaltensregeln tberpruft.

Am ersten Abend der jeweiligen Versuchsbedingung wurden die Probanden gebeten um 19:00
Uhr im Schlaflabor der MCU zu erscheinen. Es wurde erneut eine mindliche Zustimmung zur
Durchfihrung des Versuches eingeholt und das Vorliegen der unterschriebenen
Einverstandniserklarung tiberprift. Es folgte das Vermessen von Grof3e und Gewicht, sowie die
Anlage einer Akzelerometrie. Diese trugen die Probanden in Form eines ,,Actiheart®‘“-Gerates
sowie einer ,,Motion-Watch® flir die gesamte Dauer eines Versuches. Anschlieend erfolgte
erstmalig die Erfassung von Befindlichkeit (Symptom-Rating-Scale), subjektiver Gefiihlslage
(visuelle Analogskala) und dem Grad der Schléfrigkeit (Stanford-Sleepiness-Scale). Dies
erfolgte an insgesamt 15 Zeitpunkten pro Versuch. Einmalig erfasst wurde ebenfalls durch
einen standardisierten Fragebogen der Chronotyp (Munich-Chronotype-Questionnaire) sowie
das Ausmal hedonistischen Hungers (Power-Of-Food-Scale). Als Teil einer groReren Arbeit
sind fir die vorliegende Fragestellung die Akzelerometrie sowie die genannten Fragebdgen
nicht von Bedeutung . Um 21:00 Uhr absolvierten die Probanden Lernaufgaben am Computer.
Diese umfassten erstens das deklarative Gedachtnis (Paired-Associate-Learning-Test, PAL-

Test) sowie zweitens das prozedurale Gedachtnis (Walker-Test). Um 21:45 Uhr des jeweiligen

2 Diesbezlglich wird auf die Inauguraldissertation von Clara R6hl, Med. Diss., Einfluss von moderater nachtlicher
Lichtexposition auf den menschlichen Energiestoffwechsel, AG Meyhofer (geb. Schmid), Liibeck 2021 verwiesen.
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Abends wurde die Apparatur fir die Schlafaufzeichnung angelegt (s. 2.3.). Vor Léschung des
Lichtes wurde um 23:00 Uhr eine Blutentnahme durchgefiihrt sowie unabhangig von der
Versuchsbedingung eine Lichtquelle in ca. 1 Meter Abstand zum Bett installiert. Diese bestand
aus einer Bogenstandleuchte mit einer Glihbirne (Qualilux®, 240 Volt, LED, multicolor,
dimmbar, Farbtemperatur 2900 Kelvin, Abstrahlwinkel 120 Grad), welche standardmafiig auf
Blau eingestellt wurde. Zusétzlich wurde mittels Luxmeter (Testo 540®, Testo AG, Germany)
eine Intensitat von 3 Lux auf Augenhohe in Riickenlage ermittelt. Je nach Versuchsbedingung
wurde entweder nach 15 min N2-Schlaf die blaue Lichtquelle von einem angrenzenden Raum
aus angeschaltet oder der Schlafraum in absoluter Dunkelheit belassen. Bevor die Probanden
standardmalig um 07:00 Uhr geweckt wurden, wurde unter Interventionsbedingung die
Lichtquelle noch vor dem Erwecken ausgeschaltet. Aullerhalb der Versuchsndchte wurde
Deckenlicht von ca. 300 Lux etabliert. Nach der Schlafzeit von 8 h wurde sofort nach dem
Wecken und ohne, dass die Probanden zuvor aufgestanden waren, eine indirekte Kalorimetrie
zur Messung des Ruheenergieverbrauchs durchgefihrt. Die Messergebnisse sind fur die hier
diskutierte Fragestellung unerheblich ®. AnschlieRend erhielten die Probanden einen peripheren
Venenzugang an der linken Ellenbeuge (18 G Vasofix® Safety, B. Braun Melsungen AG,
Germany) zur wiederholten, nahezu 6-stiindigen Blutentnahme wahrend des laufenden
Versuches. Alle Blutentnahmen erfolgten in teils vorgekihlte, teils normal temperierte
Monovetten (S-Monovette®, Sarstedt AG, Numbrecht, Germany). Die weitere Verarbeitung
der Proben erfolgte unter Einhaltung der ggf. erforderlichen Kihlkette und Lagerungsdauer.
Die Proben wurden bei 8° C und 3839 Umdrehungen pro Minute (3000 G) 10 min zentrifugiert
(Sigma® Laborzentrifugen, Model 4-16 K, Osterode im Harz, Germany) und der Uberstand
anschlieBend in EppendorfgeféaRe aliquotiert. Jene Proben wurden zunéchst bei -20° C gelagert
und nach mindestens 1 bis maximal 4 Wochen in einen Kihlschrank mit eingestellter
Temperatur von -80° C (berfihrt. Nach der Blutentnahme wurde die Apparatur der
Schlafaufzeichnung entfernt und der Proband hatte die Mdglichkeit zur Morgentoilette. Im
Laufe des zweiten Tages wurden die Probanden kontinuierlich betreut und hatten die
Moglichkeit an einem bereitgestellten Schreibtisch zu arbeiten, zu lesen oder zu lernen. Die
erlaubte korperliche Aktivitat beschrénkte sich auf die Gehstrecke zur Toilette sowie den Gang

ins Foyer, wo es den Probanden ebenfalls erlaubt war zu sitzen. Nachdem zweiter Abend,

b Diesbezuiglich wird auf die Inauguraldissertation von Clara Réhl, Med. Diss., Einfluss von moderater nachtlicher
Lichtexposition auf den menschlichen Energiestoffwechsel, AG Meyhofer (geb. Schmid), Liibeck 2021 verwiesen.
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zweite Nacht und zweiter Morgen analog dem ersten abliefen, fand am Morgen des dritten
Tages im direkten Anschluss an die Morgentoilette ein intravendser Glukosetoleranztest (i.v.
GTT) statt. Nach dem sich anschliel3enden Fruhstlick absolvierten die Probanden einen zweiten
und finalen Durchlauf des Walker- sowie PAL-Testes. AuBerdem zwei abschlieRende
Aufgaben am Computer, welche der Evaluation der expliziten Einstellung gegeniber
Essensreizen dienten (Wanting- und Liking-Test). Die Messergebnisse des i.v. GTT sowie
letztgenannter Computeraufgaben sind fur die hier diskutierte Fragestellung unerheblich . Von
diesem Zeitpunkt an wurden die Probanden fur weitere 2 Stunden durch die Arbeitsgruppe Prof.
Dr. Soyoung Park betreut (,,Center of Brain, Behavior and Metabolism*, UKSH Liibeck),
welche psychologische Tests durchfiihrte, die nicht Bestandteil der vorliegenden Arbeit sind.
Nach Beendigung des Versuchs wurden die Probanden an den zweiten Versuchstermin erinnert
und entlassen. Dieser verlief analog dem hier beschriebenen Ablauf, mit Ausnahme der sich

unterscheidenden néchtlichen Lichtbedingung bei gleichbleibender Schlafdauer.

2.3. Aufzeichnung und Auswertung des Schlafes

Die Probanden schliefen standardmaRig in der Zeit von 23:00 Uhr bis 07:00 Uhr. Zur
Aufzeichnung des Schlafes erfolgte die Detektion und Ableitung der Hirnstrome i.S. eines
EEG, der Augenbewegungen i.S. eines EOG sowie der Muskelaktivitat i.S. eines EMG. Nach
Anleitung geméll Rechtschaffen und Kales respektive AASM (s. 1.1.1.) wurden nach
Reinigung und Anrauung der Haut zur Verbesserung der Signalqualitat Silber-Silberchlorid-
Elektroden an standardisierten Positionen der Haut angebracht. Das EEG wurde durch drei
Elektroden abgeleitet, welche gemaR internationalem 10-20-System 7 auf der Kopfhaut
platziert wurden. Fur das EOG wurden zwei Elektroden tiber und unter dem rechten Auge sowie
je eine Elektrode auf der Schlafe angebracht, sodass horizontale sowie vertikale
Augenbewegungen erfasst wurden. Zur Erfassung des Muskeltonus mittels EMG wurden zwei
Elektroden am Kinn befestigt. Weiterhin wurde eine Erdungselektrode mittig auf der Stirn
sowie jeweils eine Referenzelektrode am Mastoid angelegt. Alle Elektroden wurden mit
leitender Paste fixiert 1“8, Fiir das EEG resultierten drei aufgezeichnete Kanéle, Fz (frontal), Cz
(central) und Pz (parietal). Diese Kanédle wurden in Bezug zum Signal aus den

Referenzelektroden betrachtet. Es wurde der gesamte Nachtschlaf mittels Verstarker und

¢ Diesbezlglich wird auf die Inauguraldissertation von Clara R6hl, Med. Diss., Einfluss von moderater nachtlicher
Lichtexposition auf den menschlichen Energiestoffwechsel, AG Meyhofer (geb. Schmid), Liibeck 2021 verwiesen.
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Aufnahmegerat (Nihon Kohden, EEG 4400 series, Nihon Kohden GmbH, Germany) im
Nebenraum aufgezeichnet. Ein ebenfalls im Nebenraum befindlicher Monitor ermdglichte hier
die graphische Darstellung der Hirnaktivitat, der Augenbewegungen sowie des Muskeltonus
und so die zeitaktuelle Schlafstadieneinstufung. Die fortlaufende Aufzeichnung des EEGs
erlaubte die Auswertung der Hirnaktivitat in ihrer zeitlichen Abfolge. Bevor die Signale im
Rahmen der Auswertung visuell den jeweiligen Schlafstadien zugeordnet werden konnten,
wurden die Signale gefiltert (zwischen 0,16-35 Hz) und mit einer Rate von 200 Hz digitalisiert.
Zur erweiterten Datenerfassung wurden zusatzlich folgende Zeitpunkte schriftlich festgehalten:
Loschung des Deckenlichtes sowie an- und ausschalten der blauen Lichtquelle.
Um den aufgezeichneten Schlaf expliziten Schlafstadien zuordnen zu konnen, erfolgte die
standardisierte visuelle sowie metrische Auswertung der Hirnstrome gemal} den Regeln der
AASM % (s. 1.1.1.). Die Hirnstréme wurden auf aufgezeichnete Merkmale wie Alpha-, Beta-,
Theta-, Delta- und Vertex-Wellen sowie K-Komplexe und Schlafspindeln; das EOG auf
Merkmale wie R und Lidartefakte hin analysiert. Die Signale des EMG wurden hinsichtlich der
gebotenen Intensitét hin beurteilt. Weitere einzustufende Episoden waren MA und Wachheit.
Basierend auf den genannten Merkmalen und Parametern wurde der aufgezeichnete Schlaf in
30-Sekunden Intervallen Schlafstadien zugeordnet (s. 1.1.2.). Fir die Auswertung wurden
weiterhin folgende Parameter erhoben bzw. antizipiert: Die kumulierte Zeitspanne verbracht in
den jeweiligen Schlafstadien N1-3, R und Wachheit, die Einschlaflatenz (Zeitraum vom
Augenschlieen bis zum somnographisch aufgezeichneten Schlafbeginn), die Nachtruhe
(Zeitspanne zwischen Lichtléschung um 23:00 Uhr und Wecken um 07:00 Uhr), die
Gesamtschlafenszeit (GSZ, als tatséchlich schlafend verbrachte Zeit wéhrend der Nachtruhe),
der Erregungsindex (MA-Index, Anzahl von MA pro Schlafstunde) sowie der Schlafstadien-
Wechsel-Index (Anzahl von Schlafstadienwechseln pro Stunde).
Fur die weitere Analyse des Schlafes wurde eine Spektralanalyse durchgefuhrt. Mittels
Spektralanalyse als mathematische Herangehensweise werden die EEG-Signale durch Fourier-
Transformation ihrer zugrunde liegenden Oszillationen nach aufgeschlusselt und eine
Quantifizierung des jeweiligen Anteils am Gesamtsignal ermdglicht. Jener zahlenmaRige
Anteil wird als Intensitat oder sogenannte ,,Spectral-Power* ausgedriickt, eine Funktion aus
Zeit und Frequenz. Eine Funktion in einem Spektrum gibt somit an, welchen Anteil eine
bestimmte Frequenz am Gesamtsignal hat. Um diesen Anteil moglichst genau schétzen zu
konnen, werden die Frequenzen in die anerkannten Frequenzbander eingeteilt (s. 1.1.2.). Im
Rahmen der zusatzlich angewendeten Multitaper-Prozedur wurden mehrere Fourier-
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Transformationen gebildet sowie gemittelt und so die Varianz der Spektralschatzung weiter
verringert. Mittels automatisiert durchgefiihrter Analyse (Spike 2 software v. 8, Cambridge-
Electronic-Design, Cambridge, UK) wurden in der vorliegenden Studie erstens die erste Stunde
nach Schlafbeginn sowie zweitens die gesamte Nacht betrachtet. Zur Analyse wurde der
Mittelwert beider Né&chte betrachtet. Eine Fast-Fourier-Transformation wurde fur alle
artefaktfreien NREM-Episoden mit einem Zeitfenster von 10,24 s und einer Uberschneidung
von 5,12 s durchgefiihrt (Hanning-Window, 2048 Data-Points). Der Durchschnitt der

resultierenden Leistungsspektren wurde berechnet und die mittleren Leistungswerte bestimmt.

2.4. Gedéachtnistests

Im Rahmen der Testung des prozeduralen sowie deklarativen Gedé&chtnisses existierten je 4
Testversionen welche balanciert randomisiert wurden.
Das prozedurale Gedachtnis testend zeigte der Walker-Test den Probanden eine 5-stellige
Zahlenreihe, welche in einem 30 s-Intervall so oft und so korrekt wie moglich mit der
dominanten Hand zu reproduzieren war. Insgesamt wurden 12 Zahlenreihen am Abend des
ersten Versuchstages durchlaufen. Zum Abschluss der jeweiligen Versuchsbedingung erfolgte
an Versuchstag 3 ein weiterer Durchlauf mit 3 Zahlenreihen. Fur die Auswertung wurde die
durchschnittliche Anzahl korrekt wiedergegebener Sequenzen sowie die Schnelligkeit, als
durchschnittliche Anzahl tGberhaupt wiedergegebener Sequenzen, errechnet. Hierbei wurden
von den 12 Zahlenreihen an Tag 1 (,,Jmmediate-Recall*) lediglich die letzten 3 berticksichtigt.
So sollte ein anhaltender Lernprozess ausgeschlossen und das Plateau der Lernkurve dargestellt
werden. Die 3 Zahlenreihen an Tag 3 (,,Abfrage 1, 2 und 3%, ,,Delayed-Recall®) wurden in
Génze berucksichtigt.
Im Rahmen des PAL zur Testung der Lerneffektivitat pragten sich die Probanden am Abend
des ersten Versuchstages eine Wortliste mit 40 Wortpaaren ein. Ein Wortpaar bestand aus
Stimulus und Antwort, beispielhaft sei das Wortpaar ,,Bargeld-Wert* genannt. In einem sich
direkt anschlieRenden zweiten Durchlauf (,,Immediate-Recall*) wurde den Probanden lediglich
der Stimulus genannt, mit der Aufforderung die dazugehorige Antwort zu nennen. Zum
Abschluss der jeweiligen Versuchsbedingung an Tag 3 fand ein dritter Durchlauf (,,Delayed-
Recall*) analog dem zweiten statt. Die gegebenen Antworten wurden als korrekt oder falsch
dokumentiert. Die Merkféhigkeit pro Versuchsbedingung wurde als Wert vermerkt, welcher
die Anzahl korrekter Wortpaare von insgesamt 40 Wortpaaren aufzeigt und der Wert der beiden
Versuchsbedingungen dann miteinander verglichen.
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2.5. Hormonbestimmung

Die Blutkonzentration von Melatonin im Serum zu den Zeitpunkten BE 1-2 sowie BE 4-6
wurde mittels Radio-Immunoassay bestimmt (Melatonin direct RIA, IBL International,
Hamburg, Germany). Die analytische Sensitivitat, der intra- und inter-Assay

Variationskoeffizient (VK) betrugen:

analytische Sensitivitat 0,9 pg/ml
intra-Assay VK <6,9%
inter-Assay VK <16,0 %

Die Blutkonzentration von Cortisol im Serum zu den Zeitpunkten BE 1-6 wurde mittels
Immulite® (Immulite 2000, Siemens-Healthcare-Diagnostics, UK) ermittelt. Die analytische
Sensitivitat, der intra- und inter-Assay VK betrugen:

analytische Sensitivitat 0,2 pg/di
intra-Assay VK <74%
inter-Assay VK <10,0 %

Als Teil einer groReren Arbeit wurden im Rahmen der Versuche weitere Blutkonzentrationen
bestimmt, welche fir die vorliegende Arbeit und genannte Fragestellung jedoch nicht von
Bedeutung sind ¢.

2.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Statistikprogrammes STATA® v. 13.1. (Stata-
Corporation, College-Station, TX) durchgefuhrt. Zur graphischen Darstellung der Daten wurde
GraphPad-Prism® v. 6.0.- (GraphPad-Software, San Diego, CA) genutzt. Fir Analysen wurde
SPSS 22.0 fir Mac (SPSS Inc., Chicago, IL) genutzt. Die erhobenen Schlafdaten wurden mittels
Varianzanalyse (Analysis-Of-Variance, ANOVA) nach dem allgemeinen linearen Modell mit
den Faktoren ,,.Bedingung® (Licht = 3 Lux vs. Kontrolle = Dunkelheit) und ,,Nacht* (zeitlicher
Verlauf wahrend beider N&chte) analysiert. Die erhobenen Daten der Gedé&chtnistestungen

sowie die erhobenen metabolischen Daten wurden mittels Varianzanalyse mit

d Diesheztglich wird auf die Inauguraldissertation von Clara Réhl, Med. Diss., Einfluss von moderater nachtlicher
Lichtexposition auf den menschlichen Energiestoffwechsel, AG Meyhofer (geb. Schmid), Liibeck 2021 verwiesen.
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Messwiederholungen (ANOVA fir Messwertwiederholungen) mit den Faktoren ,,Bedingung*
und ,Zeit“ fiir mehrere Messungen im Verlauf eines Versuchsablaufes analysiert. Fir
Einzelvergleiche zwischen Messungen wurde der gepaarte T-Test verwendet. Die Ergebnisse
werden in Einheiten des internationalen Einheitensystems (Systeme international, Sl) als
Mittelwelt + Standardfehler des Mittelwertes angegeben. Das Signifikanzniveau wurde

mit a < 0,05 festgelegt.

25



3. Ergebnisse

3.1. Schlaf

Die Makrostruktur des Schlafes zeigte sich vergleichbar zwischen der Kontroll- und der
Interventionsbedingung. Bei sich nicht unterscheidender Nachtruhe sowie GSZ zeigte sich auch
die hieraus abgeleitete Schlafeffizienz analog zwischen den Bedingungen (ANOVA fir
Messwertwiederholungen Hauptfaktor ,,Bedingung* alle p > 0,61). Ebenso zeigte der Anteil
welcher im Wachzustand, im Schlafstadium N1 und N3 sowie im R-Schlaf verbracht wurde
keine Unterschiede zwischen den Bedingungen (ANOVA fir Messwertwiederholungen
Hauptfaktor ,,Bedingung“ alle p > 0,78). Weiterhin wiesen Schlaflatenz und auch
Aktivitatsindices (MA-Index und Schlafstadienwechsel) keine Unterschiede zwischen
Kontroll- und Interventionsbedingung auf (ANOVA fir Messwertwiederholungen Hauptfaktor
,,Bedingung“ alle p > 0,66) (s. Tab. 1). Es zeigte sich kein Unterschied der genannten
Schlafparameter zwischen den N&chten (ANOVA fiir Messwertwiederholungen Hauptfaktor
,»Nacht“ alle p > 0,095) und kein Interaktionseffekt (ANOVA fiir Messwertwiederholungen
Interaktionseffekt ,,Bedingung x Nacht* alle p > 0,21).

Den N2-Schlaf betrachtend zeigte sich zwischen den Bedingungen absolut (min) sowie relativ
(%) kein Unterschied (ANOVA Hauptfaktor ,,Bedingung* beide p > 0,121). Im Vergleich der
Né&chte unabhéngig der Bedingung zeigte sich absolut (min) sowie relativ (%) weniger N2-
Schlaf in der zweiten Nacht (ANOVA Hauptfaktor ,,Nacht* beide p < 0,009), hierbei war die
Reduktion unter Interventionsbedingung starker als unter Kontrollbedingung (ANOVA
Interaktionseffekt ,,Bedingung x Nacht” p = 0,045).

Die N3-Latenz zeigte sich verladngert unter Interventionsbedingung (ANOVA Hauptfaktor
,Bedingung™ p = 0,02). Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den Nachten (ANOVA
Hauptfaktor ,Nacht® p = 0,23) und kein Interaktionseffekt (ANOVA Interaktionseffekt
,Bedingung x Nacht“ p = 0,674). Die R-Schlaf-Latenz zeigte keinen Unterscheid zwischen den
Bedingungen (ANOVA Hauptfaktor ,,Bedingung® p = 0,74) und keinen Interaktionseffekt
(ANOVA Interaktionseffekt ,,Bedingung x Nacht* p = 0,198), jedoch zeigte sich eine kirzere
R-Schlaf-Latenz in Nacht 2 als Nacht 1 ungeachtet der Bedingung (ANOVA Hauptfaktor
»Nacht“ p =0,002).
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Tab. 1: Makrostruktur des Schlafes.

Schlafparameter Kontrolle (n = 20) Licht (n = 20) P-Wert f
Nacht 1 Nacht 2 Nacht 1 Nacht 2
Nachtruhe, min 4783+0,2 4746206 4756+ 1,8 4756 £ 1,7 0,61
GSZ, min 446,4+8,1 4543 +3,6 450,045 449,7 + 3,6 0,91
Wachheit, % @ 3,716 1,7+0,1 29+0,6 26+04 0,92
Schlaflatenz, min 140+21 120+1,7 114+22 134+25 0,66
Schlafeffizienz, % ° 933+1,6 95,7+0,4 94,6 +0,9 94,5+0,6 0,93
N1, % ° 79+172 6,8+0,6 7,1+0,8 8,0+0,8 0,78
N2, % °© 51014 498+1.3 514+14 47,0+0,9 0,12*
N3, % °© 20,9+0,7 227+10 222+11 23,3+0,8 0,89
R,%° 200+10 20,6 £0,9 191+11 215+0,6 0,97
MA-Index ¢, n/h 7,7+05 7,805 7,4%05 8,1+0,6 0,93
Schlafstadienwechsel/h ¢ 52+04 50+0,3 48+0,3 55+04 0,92

Angaben als MW £ SEM. Zweifaktorielle ANOVA fiir Messwertwiederholungen. #als Anteil an
der Nachtruhe; ° Schlafeffizienz: (GSzZ/Nachtruhe) x 100; ; ¢als Anteil an der GSZ; ¢ Anzahl an
MA pro Schlafstunde; ¢ Anzahl an Schlafstadienwechsel pro Schlafstunde;  fiir den ANOVA
Hauptfaktor “Bedingung”; GSZ: Gesamtschlafenszeit; Latenz: Messbeginn ist der
somnographisch aufgezeichnete Schlafbeginn; MA: Movement-Arousal; MA-Index: MA pro
Schlafstunde; n: Anzahl der Probanden; NREM: Non-Rapid-Eye-Movement; N1, 2, 3: NREM
Schlafstadium 1, 2 und 3; R: Rapid-Eye-Movement; Wachheit: Zeit verbracht im Wachzustand;
* ANOVA Interaktionseffekt ,, Bedingung x Nacht” p = 0,045; Kontrolle: Kontrollbedingung

Dunkelheit; Licht: Interventionsbedingung 3 Lux.
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Eine Spektralanalyse der jeweiligen ganzheitlichen Nacht zeigte keine Unterschiede zwischen
den Bedingungen (ANOVA Hauptfaktor ,,Bedingung™ p > 0,20). Jedoch zeigte sich nach
Anwendung der Spektralanalyse auf die erste Stunde nach Schlafbeginn unter
Interventionsbedingung eine Reduktion der Intensitat im Bereich der Frequenzbéander ,,Slow-
Oscillations*, Delta und ,,Slow-Waves*“ (ANOVA Hauptfaktor ,,.Bedingung* alle p < 0,032).
Weiterhin zeigte sich die Intensitat derselben Frequenzbénder von der ersten zur zweiten Nacht
ansteigend (ANOVA Hauptfaktor ,,Nacht* alle p < 0,034) (s. Abb. 3 A-C). Es zeigte sich kein
Interaktionseffekt (ANOVA Interaktionseffekt ,,Bedingung x Nacht* alle p > 0,22).

Ebenfalls unter Interventionsbedingung zeigte sich die Intensitit im Bereich des
Frequenzbandes der schnellen Spindeln erhoht (,,Fast-Spindles®; ANOVA Hauptfaktor
,Bedingung“ p < 0,033) (s. Abb. 3 E). Es zeigte sich kein Nachteffekt (ANOVA Hautfaktor
,»Nacht“ p = 0,165) und kein Interaktionseffekt (ANOVA Interaktionseffekt ,,Bedingung x
Nacht“ p =0,75).

Im Bereich der Frequenzbénder der langsamen Spindeln (,,Slow-Spindles), Theta und Beta
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Bedingungen oder den Né&chten, ebenso kein
Interaktionseffekt (ANOVA alle p > 0,27) (s. Abb. 3D, F).
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Abb. 3: Power-Spektralanalyse der ersten Stunde nach Schlafbeginn der Frequenzbander
,,Slow-Oscillations “ (0,5-1,2 Hz; A), ,, Delta* (1,2-4,5 Hz; B), ,,Slow-Waves * (0,5-4,5 Hz; C),
. Theta” (4,5-8,5 Hz, D) , Fast-Spindles” (12-15,5 Hz, E), und , Beta” (15,5-30 Hz, F).
Angaben als MW = SEM. ANOVA fur Messwertwiederholungen. Fz: frontaler
Aufzeichnungskanal des Elektroenzephalogramms; Cz: centraler Aufzeichnungskanal des
Elektroenzephalogramms; Pz: parietaler Aufzeichnungskanal des Elektoenzephalogramms;
Hz: Hertz; uv2: Mikrovolt zum Qudadrat (Einheit der Spektrumsintensitat); * ANOVA
Hauptfaktor ,, Bedingung* alle p < 0,033; Kontrolle: Kontrollbedingung Dunkelheit; Licht:
Interventionsbedingung 3 Lux.
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3.2. Gedachtnis

Die Testung des prozeduralen Gedachtnisses mittels Walker-Test zeigte bei Betrachtung beider
Kriterien (A: Anzahl an korrekt wiedergegebenen Sequenzen, B: Schnelligkeit) ungeachtet der
Bedingung eine bessere Gedéchtnisleistung in der zweiten Sitzung (,,Delayed Recall®) im
Vergleich zur ersten Sitzung (,,Jmmediate Recall) (ANOVA fir Messwertwiederholungen
Haupteffekt ,,Sitzung™ beide p < 0,001), wobei die Verbesserung deutlicher war nach der
Kontroll- als nach der Lichtbedingung (ANOVA fiir Messwertwiederholungen
Interaktionseffekt ,,Sitzung x Bedingung® beide p < 0,032). Wahrend einer jeweiligen Sitzung
zeigte sich bei Betrachtung beider Kriterien kein Unterschied zwischen den Bedingungen

(ANOVA fiir Messwertwiederholungen Haupteffekt ,,Bedingung* beide p > 0,50) (s. Abb. 4).
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Abb. 4: Prozedurale Gedachtnistestung mittels Walker-Test. Angaben als MW + SEM. ANOVA
fir Messwertwiederholungen. A: Walker-Test hinsichtlich des Kriteriums der Anzahl korrekt
wiedergegebener Sequenzen. B: Walker-Test hinsichtlich des Kriteriums Schnelligkeit.
,, Delayed-Recall“: Durchlauf an Tag 3, “Immediate-Recall”: Durchlauf nach der Lernphase
an Tag 1; Punktzahl: Anzahl korrekt wiedergegebener (A) sowie (berhaupt
wiedergegebener (B) Sequenzen; * ANOVA fir Messwertwiederholungen fur den
Interaktionseffekt ,,Sitzung x Bedingung“ beide p < 0,032; Kontrolle: Kontrollbedingung
Dunkelheit; Licht: Interventionsbedingung 3 Lux.
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Die Testung des deklarativen Gedachtnisses mittels PAL-Test zeigte weder in der direkten
Wiederholung nach der Lernphase an Tag 1 (,,Immediate-Recall”) noch in der Abfrage an
Tag 3 (,,Delayed-Recall“) Unterschiede zwischen den Bedingungen (ANOVA fir
Messwertwiederholungen Hauptfaktor ,,Bedingung® beide p > 0,50). Weiterhin zeigte sich kein

Unterschied zwischen den Abfragen und kein Interaktionseffekt (ANOVA alle p > 0,39)
(s. Abb.5).
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Abb. 5: Deklarative Gedachtnistestung mittels PAL-Test. Angaben als MW + SEM. ANOVA flir
Messwertwiederholungen. A: Punktzahl der korrekt wiedergegebenen Worter. B: Punktzahl der
falsch wiedergegebenen Worter. ,, Delayed-Recall “: Abfrage an Tag 3; “Immediate-Recall ”:
direkte Wiederholung nach der Lernphase an Tag 1; Punktzahl: Anzahl korrekt (A) und

falsch (B) wiedergegebener Worter; PAL: Paired-Associate-Learning; Kontrollbedingung
Dunkelheit; Licht: Interventionsbedingung 3 Lux.

32



3.3. Hormone

Die gemessenen Werte von Melatonin im Serum zeigten keine Unterschiede zwischen der
Interventions- und Kontrollbedingung (ANOVA fiir Messwertwiederholungen Hauptfaktor
,,Bedingung“ p = 0,53) und keinen Interaktionseffekt (ANOVA flr Messwertwiederholungen
Interaktionseffekt ,,Bedingung x Zeitpunkt“ p = 0,23) (s. Abb. 6 A).

Die gemessenen Werte von Cortisol im Serum zeigten sich am friihen Abend des zweiten
Versuchstages (18:00 Uhr) sowie am Morgen des dritten Versuchstages (07:30 Uhr) unter
Interventionsbedingung vermindert (ANOVA fir Messwertwiederholungen Hauptfaktor
,Bedingung® p = 0,002; gepaarter T-Test beide p < 0,03). Am Morgen, Mittag und spaten
Abend des zweiten Versuchstages zeigten sich keine Unterschiede (gepaarter T-Test alle
p > 0,077). Es zeigte sich kein Interaktionseffekt (ANOVA fir Messwertwiederholungen
Interaktionseffekt ,,Bedingung x Zeitpunkt“ p = 0,392) (s. Abb. 6 B).
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Abb. 6: Melatonin und Cortisol im Serum. Angaben als MW £+ SEM. Gepaarter T-Test. X-Achse:
Tageszeit und Versuchstag. A: Melatonin im Serum. B: Cortisol im Serum. * gepaarter T-Test
beide p < 0,03. Kontrolle: Kontrollbedingung Dunkelheit; Licht: Interventionsbedingung
3 Lux.
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4. Diskussion

Mittels vorliegender Ergebnisse konnte eindrucksvoll gezeigt werden, dass akuter, moderater
nachtlicher Lichteinfluss wéhrend des Schlafes mit einer unmittelbaren und nennenswerten
Wirkung auf die Schlafarchitektur, das Gedachtniskonsolidierungsvermégen und
Hormonspiegel beim Menschen einhergeht. So zeigte sich nach nachtlicher Lichtintervention
die N3-Latenz verldngert sowie die im N2-Schlaf verbrachte Gesamtzeit reduziert. Nach
spektralanalytischer Untersuchung zeigten sich auch Frequenzbandintensitaten als Zeichen der
Schlafqualitat unter Lichteinfluss erheblich verandert. Zudem zeichneten sich Anderungen
gemessener Hormonspiegel nach nachtlichem Lichteinfluss ab, sodass die Ergebnisse in der
Gesamtheit auf einen nicht zu unterschéatzenden Effekt von bereits 3 Lux-intensiven ndchtlichen
Lichteinflusses hindeuten. Umso gewichtiger und in der Folge gesundheitspolitisch
problematischer zeigen sich die Folgen artifizieller Lichtaussetzung, da auslésende Faktoren
wie beispielsweise Nacht- und Schichtdienst oder die Nutzung elektronischer Gerate global

weit verbreitet sind 14,

4.1. Schlaf und Schlafqualitat

Die Makrostruktur des Schlafes beschreibt den jeweiligen prozentualen Anteil eines jeden
Schlafstadiums sowie hierauf basierende Parameter, wie beispielsweise die GSZ und die
Schlafeffizienz. Diese lassen wiederum Ruckschliisse auf die Schlafarchitektur und
Schlafqualitat zu und zeigen sich in der vorliegenden Arbeit weitestgehend analog zwischen
den Bedingungen sowie zwischen den beiden Nachten. Dies widerspricht zundchst
Studienergebnissen, welche im Vergleich zur vorliegenden Arbeit auf hoheren
Lichtintensitaten im Rahmen der Interventionsstarke basieren. So untersuchte eine Studie die
Unterschiede zwischen einer jeweils 3 Stunden vor dem Nachtschlaf applizierten
intermittierenden intensiven Lichtaussetzung, einer durchgehend intensiven Lichtaussetzung
(jeweils ca. 1000 Lux) und der Aussetzung niederer Lichtintensitat (ca. 5 Lux). Nach
Aussetzung der verstarkten Lichtintensitat zeigte sich im Vergleich zur geringen Lichtintensitét
ungeachtet der durchgehenden versus intermittierenden Aussetzung ubereinstimmend eine
Zunahme an Aufmerksamkeit sowie eine abnehmende Schlafeffizienz, wéhrend sich R- und
NREM-Schlafstadien unverandert zeigten *. Eine weitere Studie wies nach einmaliger
n&chtlicher Lichtaussetzung von 10 Lux respektive 5 Lux als Interventionsbedingung

gegeniiber 0 Lux in der Kontrollbedingung ebenso Anderungen der Makrostruktur des Schlafes
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nach néchtlicher Lichtintervention auf. Hier wurde eine Verkirzung der R-Latenz, Zunahme
an Wachheit und Reduktion an N2-Schlaf nach Interventionsstarke von 10 Lux aufgezeigt °.
Eine Reduktion des N2-Schlafes nach néchtlicher Lichtintervention konnte auch die
vorliegende Studie replizieren. Dem entgegengesetzt postuliert eine andere Studie zwar eine
Zunahme an N2-Schlaf unter nachtlicher Lichtintervention, jedoch konnten hier keine weiteren
messbaren Unterschiede zwischen den Bedingungen, beispielsweise im Hinblick auf die
Ergebnisse der Spektralanalyse, festgestellt werden *°. Der Grofteil der Literatur weist
betreffend der Makrokomposition des Schlafes Ergebnisse auf, welche im Einklang mit unseren
Resultaten sowie einleitend genannten Studien stehen. Beispielsweise fasste die taiwanesische
Arbeitsgruppe um Niu zusammen, dass sich die NREM-Stadien N1 und N2 unter
Langzeitschichtarbeitern reduziert zeigen *°. In diesem Kontext berichtete auch die zuvor
zitierte Arbeit von Cho et al Uber eine Intensivierung von N1-Schlaf und des MA-Index bei
Reduktion von SWS sowie einzelner Frequenzbandintensititen (Theta, ,,Slow-Oscillations®,
Delta und Spindeln) unter Lichteinfluss, ohne jedoch Unterschiede im N2-Schlaf
aufzuweisen 1. Bei zusammenfassend zwar uneinheitlichen Ergebnissen beziiglich der
exakten inhaltlichen schlafarchitektonischen Verdnderungen nach nachtlichem Lichteinfluss,
weist die Studienlage uUbereinstimmend die messbare Beeintrachtigung der Schlafarchitektur
durch né&chtlichen Lichteinfluss auf. Dem Nachdruck verleihend konnten wir bei gegebenem
Studiendesign eine verldngerte N3-Schlaflatenz unter Interventionsbedingung messen. Wir
schlussfolgern, dass dies bei unveranderter R-Latenz sowie Reduktion des N2-Schlafes nach
Lichtintervention moglicherweise mit einer Verlangerung der Einschlaflatenz respektive des
N1-Schlafes im ersten Schlafzyklus, in jedem Fall aber mit einer verkirzten SWS-Episode im
ersten Schlafzyklus einhergeht. Ebenfalls nur den ersten Schlafzyklus betrachtend, wird mit
prolongierter Einschlaflatenz von einer Schlafstérung gesprochen. So wird eine beginnende
Insomnie mit einer Einschlaflatenz von tiber 30 Minuten definiert 2. Die gezeigte verlingerte
N3-Schlaflatenz und anzunehmende verkirzte SWS-Episode unter Interventionsbedingung
geht einher mit unserem Ergebnis der reduzierten Frequenzbandintensitdt im Slow-Waves-
Spektrum (s.u.) unter n&chtlicher Lichtintervention. Nachtschlaf unter Lichtaussetzung zeigt
sich somit nachweislich verandert. Als méglicher Erklarungsansatz dieser weit verbreiteten und
haufig reproduzierten Annahme, nachtlicher Lichteinfluss fiihre zu einer Anderung der
Makrokomposition der Schlafarchitektur, fungiere nachtliches, 3 Lux-intensives Licht in der
vorliegenden Studie als eine Art milder Schlafentzug, in Folge dessen sich gemaR
homoostatischer sowie circadianer Schlafregulation hoherfrequente NREM-Schlafstadien
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zugunsten niederfrequenter reduziert finden ®'. Dies bestitigend verzeichneten Fonken und
Nelson, dass eine Lichtintensitdt von 5 Lux ausreiche, um deutlich messbare Anderungen im
humanen Organismus auszulGsen °. Unsere Ergebnisse der stirkeren N2-Reduktion sowie
verldngerten N3-Latenz unter Interventionsbedingung unterstreichen zwar die Schlafdisruption
durch nachtlichen Lichteinfluss. Die verbleibende Frage, wie diese Veranderungen unter
Interventionsbedingung kompensiert werden, bleibt jedoch in der vorliegenden Studie
ungeklart. Eine detaillierte Betrachtung und Auswertung der einzelnen Schlafzyklen oder der
jeweiligen Nacht in zwei Hélften wirde mdglicherweise weitere Details offenbaren und
Unterschiede evident werden lassen.
Auch tierexperimentelle Studien dokumentierten wiederholt pathologische Auswirkungen
unphysiologischer Beleuchtungszeiten auf Metabolismus und circadiane Rhythmik 1%,
Vorbehaltlich einer hoéheren Sensibilitdt gegenuber niederschwelligen Lichtreizen bei
Nagetieren, zeigten sich jene Ergebnisse dennoch in genannten humanexperimentellen Studien
replizierbar. Interessanterweise wurde bislang eine Lichtintensitdt von 3-5 Lux, wie sie in
vorliegender Arbeit als Interventionsbedingung genutzt wurde, weitverbreitet als
Kontrollbedingung ~ genutzt %+  sowie  tierexperimentell  deutlich  lidngere
Interventionszeitraume definiert. So zeigt sich in Nagern die ruhezeitliche Lichtaussetzung
nach  vierwochiger Intervention assoziiert mit Gewichtszunahme, dysregulierter
Nahrungsaufnahme und gestérter Glukosetoleranz **7. Auch die circadiane Rhythmik zeigt sich
tierexperimentell nach ruhezeitlicher Lichtaussetzung beeinflusst. Hier vermag eine
zweiwdchige Intervention eine Disruption der circadianen Rhythmik der Korperkerntemperatur
auszulosen 3, wohingegen die Schlafarchitektur unbeeinflusst bleibt 1°. Die Auswirkungen auf
die Schlafarchitektur naher untersuchend, konnte eine weitere Studie jedoch nach
vierzehntdgiger, 5 Lux-intensiver Lichtaussetzung wahrend der Ruhephase auch eine
beeinflusste Schlafarchitektur insbesondere hinsichtlich NREM-R-Hom@ostase sowie eine
beeinflusste Genexpression im SCN bei mannlichen Ratten nachweisen 8. Hierauf Bezug
nehmend scheinen im Rahmen der vorliegenden Studienergebnisse bereits deutlich geringere
Lichtintensitdten und kirzere Applikationszeitrdume als bislang angenommen kritisch und
schadlich bewertet werden zu mussen.
Neben den oben genannten Verdnderungen der Makrokomposition des Schlafes durch
Lichtintervention fanden wir weiterhin unabhangig der Bedingung weniger N2-Schlaf, eine
kiirzere R-Latenz und eine hohere Intensitdat der Frequenzbéander ,,Slow-Oscillations*, Delta
und ,,Slow-Waves® in der zweiten als in der ersten Versuchsnacht. Somit ist die zweite
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Versuchsnacht mutmalilich von niederfrequenteren Schlafrhythmen gepragt, was wir am
ehesten als Folge einer homoostatischen Schlafregulation nach gestortem Nachtschlaf werten.
Der Aufenthalt unter Laborbedingungen kann trotz Eingewohnungsnacht und hdchst
standardisierter Ablaufe eine ungewohnte Umgebung darstellen, deren Effekt durch
z.B. vorgegebenes Zeit- und Verhaltensprotokoll sichtbar wird. Bei ausbleibendem
Bedingungseffekt sehen wir die erfolgte Versuchsstandardisierung und Versuchsablauf als
erfolgreich an. Bei Uber die genannten Ergebnisse hinaus jedoch ausbleibenden Unterschieden
in der Makrokomposition des Schlafes soll diese Interpretation mit VVorsicht bewertet werden.
Zu ahnlichen Ergebnissen und Interpretationen kam auch die Arbeitsgruppe um Cho &°.

Fur weiterreichende Einsicht auch in subtile Anderungen der Schlafarchitektur durch
néchtlichen Lichteinfluss zeigt sich in vorliegender Arbeit nach spektralanalytischer
Untersuchung ein weiteres eindrucksvolles Ergebnis dieser Studie. So sind unter
Interventionsbedingung in der ersten Stunde nach Schlafbeginn reduzierte Intensitaten niedrig
amplitudiger Spektren wie die des Slow-Oscillations- und Delta-Frequenzbandes messbar,
zusammenfassend als Slow-Waves-Spektrum bezeichnet. Dieses werten wir als Hinweis auf
eine bereits durch milde Interventionsstarke verursachte Stérung der regelrechten
Schlafarchitektur und Erholungsfahigkeit im Vergleich zum ungestérten Nachtschlaf in volliger
Dunkelheit. Unsere Findung unterstiitzend konnte in umgekehrtem Studiendesign aufgezeigt
werden, dass blaudepletiertes Licht zu einer geringeren Wachsamkeit und einer erhéhten Delta-

Frequenzbandintensitat fiihrt 86

4.2. Gedachtnisleistung

Im Einklang mit zahlreichen Studien verweisen 0.g. Ergebnisse der Spektralanalyse auf eine
erheblich beeinflusste Schlafarchitektur und in der Folge mangelnde Erholung sowie kognitive
Leistungsfahigkeit nach nachtlichem Lichteinfluss. So berichteten Probanden nach lediglich
zweistlindiger Applikation kurzwelligen Lichtes jeweils vor dem eingeléuteten Nachtschlaf
regelhaft (ber ausgepragtere Tagesmudigkeit als nach Applikation von Licht groRRerer
Wellenlange °. Auch bei Flugbegleiter/innen konnte gestorter Nachtschlaf durch Schlafentzug,
Aussetzung kiinstlicher Lichtquellen oder gar dem Schlaf bei Tageslicht mit Schléfrigkeit und
Aufmerksamkeitsdefiziten assoziiert werden °.

Entsprechend der Deklaration von Prerau et al., Slow-Waves-Power sei ein Zustand, welcher
die kortikale Erregung mindert und so synaptische Reorganisation und lymphatische Reinigung
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des Kortex ermoglicht *°, schlussfolgern wir, dass im Rahmen der von uns aufgezeigten
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Reduktion der né&chtlichen Slow-Waves-Power nach Lichteinfluss weniger Weichen fiir
Erholung und deklarative Gedéachtnisleistung gestellt werden. Zwar kann die hier vorliegende
Studie durch né&chtliche Lichtintervention keine messhare Beeintrdchtigung der deklarativen
Gedachtniskonsolidierung dokumentieren, jedoch korreliert diese nachweislich positiv mit
SWS . Die Annahme der beeintrachtigten deklarativen Gedéachtnisleistung nach
Lichtintervention basiert auf der gezeigten Frequenzbandintensitatsreduktion des SWS sowie
anzunehmende Reduktion des SWS im ersten Schlafzyklus. Die weitreichenden
zentralnervésen Folgen werden darliber hinaus dadurch deutlich, dass ein Zusammenhang
zwischen einer vierwochigen ndchtlichen Lichtaussetzung und der Entwicklung depressiver
Symptome im Mausmodel aufgezeigt werden konnte 1,

Bei allgemeingiiltiger Annahme der beeintréchtigten kognitiven Leistung nach nédchtlichem
Lichteinfluss 16! zeigen unsere Ergebnisse zwar keine beeinflusste deklarative
Gedachtnisleistung, jedoch liel? sich eine beeintrachtigte prozedurale Gedéchtnisleistung nach
Intervention nachweisen. Bedeutende Studien diskutieren jedoch, ob sich néchtlicher
Lichteinfluss forderlich auf die Gedachtnisleistung auswirke. So wird tierexperimentell ein
Profit kurzzeitiger Lichtimpulse auf Lernprozesse konstatiert 162, Im Einklang hiermit fanden
wir eine erhohte Frequenzbandintensitat schneller Spindeln nach Lichtintervention, diese
werden nachdriicklich positiv mit der prozeduralen Gedéchtnisleistung assoziiert 101102,

Bei Ausbleiben einer einheitlichen Beeinflussung der kognitiven Leistung vermag die
Interventionsintensitat oder -dauer zu milde gewesen zu sein und so die erlangten Effekte
maoglicherweise nicht konstant, schnell restituiert oder nur begrenzt messbar. Weiterhin ist ein
Unterschied zwischen statistischer und klinischer Signifikanz zu berlcksichtigen. Bei
gegebener Studienlage bleibt zuletzt jedoch unklar, inwiefern die kognitive Leistung durch
néachtlichen Lichteinfluss beeinflusst wird und im Falle einer Beeintrachtigung, ob diese nicht

primar einer Disruption der circadianen Rhythmik ungeachtet ihrer Atiologie zuzuschreiben
ist 163,164_

4.3. Hormonelle Messungen

In der vorliegenden Arbeit fuhrte die nachtliche Lichtintervention im Vergleich zum Schlaf in
kompletter Dunkelheit zu keinem messbaren Unterschied hinsichtlich reduzierter
Melatoninkonzentration. Im Rahmen einer ungestorten Nachtruhe ist mit Einsetzen der
Dunkelheit physiologisch ein Anstieg der Melatoninkonzentration zu verzeichnen , Giber
dessen Verlauf bereits detaillierte Kenntnisse vorliegen 16°. Zwar zeigten unsere Probanden mit
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Einsetzen der Nachtruhe regelhaft einen Anstieg der Melatoninkonzentration, sodass trotz
streng vorgegebenen Versuchsprotokolls und somit fremdbestimmten Tages- und
Nachtrhythmus von einer nicht zu groRen Stérung der Gewohnheiten auszugehen ist und die
Ergebnisse auf den Alltag anwendbar scheinen. Jedoch bleibt die eindrucksvolle Wirkung einer
akuten Melatoninsuppression unter nachtlichem 3 Lux-intensivem Lichteinfluss aus. Studien
welche eine unmittelbare Melatoninsuppression verzeichneten, dokumentierten entscheidend
hohere Lichtintensitaten von > 200 Lux "1 sodass limitierend priméar unsere gewéhlte
Interventionsstarke anzumerken ist. Im Vergleich zu Speichelproben zeigt sich die zu messende
Plasmamelatoninkonzentration deutlich hoher, sodass die Messmethode als mdgliche
Fehlerquelle nicht wahrscheinlich ist 1%, Trotz ausbleibendem signifikanten Ergebnis einer
reduzierten Melatoninkonzentration nach 3 Lux-intensivem néchtlichen Lichteinflusses in der
vorliegenden Studie, werten wir nach Sichtung der Studienlage bereits moderate
Lichtintensitaten als moglichen Ausloser messbarer Effekte und weitreichender Folgen ©.
Hervorgehoben werden soll im Rahmen der hormonellen Messungen die signifikante
Reduktion der Cortisolspiegel im Serum zu genannten Zeitpunkten. Andere Studien zeigen
bestitigend beeinflusste Hormonprofile von Cortisol nach néchtlicher Lichtintervention &2,
Interessanterweise bleiben diese Findungen bei erfolgtem Nachtschlaf in Dunkelheit aus,
sodass néachtliche Lichtaussetzung als Trigger und exponentieller Faktor auch fir hormonelle
und in dessen Folge metabolische Pathologien zu werten ist. Obgleich schon friihe klinische
Studien hier eine Serumcortisolreduktion nach Schlafdisruption nachweisen konnten 17,
dokumentieren neuere Studien uneinheitliche Ergebnisse. Zwar scheinen Cortisolspiegel
entscheidend von der genauen applizierten Lichtintensitat, dem Aussetzungszeitpunkt und der
applizierten Dauer abhangig zu sein 27, dennoch findet sich analog unserer Ergebnisse ein
nachweislich akut supprimierender Effekt auf den Cortisolspiegel nach Lichtintervention 68,
Auch diese Studie nutzte 3 Lux als Kontrollbedingung, ohne dabei nennenswerte Effekte
messen zu konnen. Dies bestérkt nach unserer Findung unsere Intention, bereits geringste
Lichtintensitaten als schadigend zu deklarieren. Dariber hinaus formulieren wir 3 Lux als
Reizschwelle, d.h. als nahezu geringste Lichtintensitat, welche in einem standardisierten
Versuchsablauf appliziert werden kann. Gleichwohl verbleibt die zeitlich inkonstante
Reduktion unserer Cortisolmessungen spekulativ. Die signifikanten Unterschiede am Abend
des zweiten und am Morgen des dritten Tages wéren vereinbar mit einem fortbestehenden und
ggf. kumulierenden Effekt, jedoch verkompliziert die circadiane und pulsatile Sekretion des
Cortisols die Interpretation . Im Falle eines kumulativen Effektes kdnnten sich die Messwerte
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nach 2 Versuchsnachten anhaltend in der aufsteigenden Kurve befinden, sodass bei
aufwendigerem Studiendesign ber 3 Tage hinaus konstantere Messwerte und n&here
Erkenntnisse zu erlangen waren. Fur nahere Einsicht in genaue Sekretionsmuster nutzten andere
Studien zudem engmaschigere, beispielsweise stiindliche, Blutuntersuchungen 7. Zu
hinterfragen bleibt auRerdem, ob die Durchfiihrung lediglich einer Probenacht ausreichend ist
um eine Stressreaktion und damit einhergehend Beeinflussung des Cortisolspiegels
auszuschlielRen. Letztlich ist auch die alternative Bestimmung der Cortisolspiegel aus
Speichelproben zu diskutieren, da dies detailliertere Ergebnisse ermdglicht, insbesondere
hinsichtlich der Differenzierung von ungebundenem und proteingebundenem Cortisol und sich
weniger fehleranfallig zeigt. So ist die zu messende Plasmacortisolkonzentration abhangig von
der Anwesenheit von Transportproteinen, lediglich 10 % des Serumcortisols ist ungebunden.
In Ublichen Essays wird jedoch die totale Cortisolkonzentration im Plasma bestimmt,
Ergebnisse konnen bei abweichender Proteinkonzentration fehlleitend sein °,

Zusammenfassend sind akute Auswirkungen auf Cortisolspiegel nachweislich nach bereits
zwei Néachten zu verzeichnen. Inwiefern diese reversibel oder bereits Grundlage fir
weitreichendere Folgen wie chronische Erkrankungsverldufe darstellen bleibt zu eruieren.
Tierexperimentell wurde nach Wiederherstellung eines physiologischen Tag-Nacht-Rhythmus
in entsprechender Beleuchtungsintensitét eine deutliche Besserung metabolischer Disruption
vermerkt 1. Auch humanexperimentell konnte eine zu vermutende Restitution am Beispiel
ehemaliger Schichtarbeiter verzeichnet werden 2. Gemeinsam mit genannten Studien, welche
die fundamentalen Auswirkungen und Folgen nach intensiver nachtlicher Lichtintervention im
Vergleich zu milderer Interventionsstarke darlegen, kann die parallele chronische
Lichtaussetzung gemeinsam mit der entstehenden Schlafdisruption einen malgeblichen

Einfluss auf Langzeitfolgen betreffend die globale Gesundheit haben %6173,

4.4. Limitationen der Studie

Als Limitation der hier durchgefiihrten Studie ist anzumerken, dass die den Auswertungen und
Analysen zugrundeliegende visuelle Auswertung der Schlafstadien, trotz eingehaltener
Vorgaben, eine subjektive Interpretation nicht ausgeschlossen werden kann und durchaus
variierende Resultate selbst bei erfahrenen und erprobten Untersuchern zu finden sein kénnen.
Wahrend bereits die Auswertung des Schlafes gesunder Probanden zu nicht immer voll
ubereinstimmenden Ergebnissen fiihren kann, ist die Unsicherheit bei pathologischen
Schlafmustern umso groRer *. Das strenge Befolgen der Regeln und Standards der AASM
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(s. 1.1.1.) und die anschlieBende Spektralanalyse des Schlafes begrenzt hierbei jedoch etwaige
Ungenauigkeiten.

Eine kurze Interventionsdauer von zwei N&chten vermag zudem das vollstdndige Ausmald der
Folgen néchtlichen Lichteinflusses nicht darzustellen, langere Interventionszeiten kénnten
weitere Ergebnisse offenbaren. Andere Studien versprechen detailliertere Erkenntnisse durch
eine Graduierung der Interventionsstirke %, sodass fiir weitere Einsicht in Auswirkungen und
Gewichtung sich nur gering unterscheidender Lichtintensitaten eine Abstufung der applizierten
Lichtintensitét unter sonst identischen Bedingungen zu empfehlen ist.

Vorbehalten sind die Ergebnisse zudem nur dem mannlichen Geschlecht sowie gesunden
Probanden. Da nur gesunde, ménnliche Probanden inkludiert wurden, kann hier keine Aussage
uber die Auswirkungen nachtlicher Lichtintervention auf Schlafarchitektur, Gedéchtnisleistung
und Hormonspiegel bei Frauen oder vorerkrankten Personen getroffen werden. Aus
vorliegenden  Studien geht jedoch hervor, dass entsprechende Effekte auch
geschlechterunabhingig nachzuweisen sind 24%°. Die altersabhangige Vulnerabilitit gegeniiber
néchtlicher Lichtaussetzung bleibt zudem unbercksichtigt. Tierexperimentell nachgewiesen
zeigt sich die Resilienz verschieden ausgepragt 1’4, sodass fiir nihere Einsicht und eine
differenziertere Risikostratifizierung das Studiendesign um verschiedene Altersgruppierungen

ZU erweitern ist.
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5. Ausblick

Die vorliegende Arbeit belegt, dass eine ndchtliche moderate Lichtintervention von zwei
konsekutiven Nachten mit nennenswerten Veranderungen der circadianen Rhythmik und
assoziierten Parametern einhergeht. Inwiefern diese Veranderungen anhaltend sind, oder
chronische Veranderungen bahnen, ist unklar. Erforderlich sind Studien, welche eine
Reversibilitat nach Wiedereinfiihrung des gewohnten Rhythmus unter gewohnten Bedingungen
intensiv beleuchten. Hinsichtlich der hormonellen Dynamik wiirden Studien Aufschluss geben,
welche sowohl Giber zwei Ndchte hinaus als auch graduierte Lichtintensitaten untersuchen, um
die Auswirkungen chronisch niedrigschwelligen Lichteinflusses zu dokumentieren. VVor dem
Hintergrund der weit verbreiteten und unkontrollierten Aussetzung und Nutzung artifiziellen
Lichtes wahrend der biologischen Nacht wird die gesellschaftliche Relevanz evident. So
konnen die Erkenntnisse kritisch flr den Schutz der 6ffentlichen Gesundheit genutzt werden,
kann mit tieferreichendem Wissen beziuglich Lichteinflusses doch ein gezielter Weg zur

Wahrung von Gesundheit und VVorbeugung von Krankheit gebahnt werden.
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6. Zusammenfassung

Gestorte Nachtruhe durch ndchtlichen Lichteinfluss steht seit Jahren zunehmend im Fokus der
Forschung. Unter der Fragestellung der Folgen ndchtlichen Lichteinflusses nach zwei Né&chten
wurden die Schlafarchitektur, die Gedéchtniskonsolidierung und der Hormonhaushalt naher
untersucht. Es wurden in der vorliegenden Arbeit 20 gesunde, normalgewichtige Manner
kaukasischer Abstammung im balancierten randomisierten Cross-Over-Design untersucht. Der
Schlaf wurde mittels EEG aufgezeichnet und zur Auswertung visuell sowie mittels
Spektralanalyse untersucht und ausgewertet. Zur Ermittlung der Geddchtnisleistung wurden der
Walker-Test und der PAL-Test durchgefuhrt und die gezeigte Leistung unter Interventions- und
Kontrollbedingung analysiert. Im gesamten Verlauf der Versuche wurden zudem Blutproben
entnommen und fiir die anschlieRenden laboratorischen Bestimmungen asserviert.

Die Makroarchitektur des Schlafes zeigte sich weitestgehend vergleichbar zwischen den
Bedingungen, signifikante Unterschiede wiesen die Auswertungen hinsichtlich N2- sowie N3-
Schlaf auf. So zeigte sich unter Interventionsbedingung eine Reduktion an N2-Schlaf sowie
eine verlangerte N3-Latenz bei unverénderter R-Latenz. Unter Interventionsbedingung wird
verglichen mit der ersten Nacht in der zweiten Nacht signifikant weniger Zeit im N2-Schlaf
verbracht. Weiterhin zeigt sich ein Nachteffekt in der absoluten und relativen Gesamtzeit an
N2-Schlaf.

Die Ergebnisse der mikrostrukturellen Analyse des Schlafes mittels visueller Auswertung
sowie Spektralanalyse zeigten eine reduzierte Intensitat in den Frequenzbédndern der ,,Slow-
Waves“ (0,5-4,5 Hz), ,,Slow-Oscillations* (0,5-1,2 Hz) und Delta (1,2-4,5 Hz) unter
Interventionsbedingung. Gesteigerte Intensitét zeigte sich unter Interventionsbedingung in dem
Frequenzband der schnellen Spindeln (12-15,5 Hz).

Parallel hierzu konnten wir Anderungen der prozeduralen Gedéchtnisleistung nachweisen. Es
zeigte sich keine Beeinflussung der deklarativen Gedachtnisleistung.

Hormonelle Veranderungen untersuchend zeigten Blutanalysen nach néchtlicher
Lichtintervention reduzierte Cortisolkonzentrationen, jedoch unveranderte Melatoninspiegel
im Vergleich zum Schlaf in kompletter Dunkelheit.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass die Applikation von 3 Lux-intensiven Lichtes
nach nur zwei aufeinanderfolgenden Nachten zu deutlichen Anderungen der Schlafarchitektur,
zu einer Beeintrachtigung der Gedéchtnisleistung sowie zu hormonellen Veranderungen fuhren

kann. Neben den Ergebnissen der Schlafanalysen, welche einen klaren Hinweis auf negative
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Effekte nachtlichen Lichteinflusses wie beispielsweise mangelnde Erholung geben, zeigen auch
die Ergebnisse der Gedé&chtnistests eine negative Beeinflussung kognitiver Leistungen durch
nachtlichen Lichteinfluss. Nicht endgultig erklart werden konnen die verminderten
Cortisolspiegel zu verschiedenen Zeiten des Versuchsablaufes, hierzu sind weitere Analysen,

die engmaschiger sowie prolongierter testen, nétig.
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gemacht.

Hamburg, den 10.12.2021
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11. Erklarung zum Ethikvotum

Die vorliegende humanexperimentelle Studie mit dem Arbeitstitel ,,Einfluss von moderater
néchtlicher Lichtexposition auf Schlafarchitektur, Gedéchtniskonsolidierung, Cortisol- und
Melatoninspiegel beim Menschen® wurde dem Studienleiter Herrn Prof. Dr. Sebastian M.
Meyhofer (geb. Schmid) unter dem Aktenzeichen 15-331 am 17.12.2015 durch die

Ethikkommission der Universitat zu Lubeck genehmigt (s. 12.2.).
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12. Anhang

12.1. Publikation

Chamorro R, Wilms B, Holst A, R6hl C, Mélle M, Knaak A, Meyhéfer S, Lehnert H, Schmid
S. Acute mild dim light at night slightly modifies sleep but does not affect glucose homeostasis
in healthy men. Sleep Med. 2021;(Volume 84):Pages 158-164.
doi:https://doi.org/10.1016/j.sleep.2021.05.038 17>,
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12.2. Genehmigungsschreiben der Ethikkommission

UN'VERS'TAT ZU LUBECK Ethik-Kommission
Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Alexander Katalinic
Universitat zu Libeck
Stellv. Vorsitzender:
Herr Prof. Dr. med. Frank Gieseler

Universitét zu Lilbeck Ratzeburger Allee 160 23538 L iibeck Ratzeburger Allee 160
23538 Lubeck

Herrn ) Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
Prof. Dr. med. Schmid Tel.: +49 451 500 4639

Medizinische Klinik | Fax: +49 451 500 3026

) ethikkommission@uni-luebeck.de

im Hause

nachrichtlich:

Herrn Prof. Steinhoff, Komm. Direktor der Medizinischen Klinik | .
Aktenzeichen: 15-331

Datum: 17. Dezember 2015

Sitzung der Ethik-Kommission am 03. Dezember 2015

Antragsteller: Herr Prof. Schmid

Voraussichtlicher Titel: Einfluss von nachtlicher Lichtexposition auf den menschlichen
Energiestoffwechsel

Sehr geehrter Herr Prof. Schmid,

vielen Dank fur Ihr Schreiben vom 15. Dezember 2015, in dem Sie den Hinweisen aus unserer
Sitzung vom 03. Dezember 2015 nachkommen und die Fragen beantworten.

Die Kommission hat gegen die Durchflihrung der Studie keine Bedenken.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag erneut vorgelegt werden.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten und unerwiinschten Ereignisse, die wahrend der Studie auftreten, ist die
Kommission umgehend zu benachrichtigen.

Die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung fordert in 5 35 dazu auf, jedes medizinische Forschungsvorhaben mit
Menschen zu registrieren. Daher empfiehlt die Kommission grundsétzlich die Studienregistrierung in einem o6ffentlichen
Register (z.B. unter www.drks.de). Die &rztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Studie
teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberihrt.

Mit freundlichem GruB bin ich

Prof, Dr’med. Alexander Katalinic
Vorsitzender
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12.3. Abbildungsgenehmigung

FACULTE DES SCIENCES

DEPARTEMENT DE BIOLOGIE MOLECULAIRE
30, Quai Ernest-Ansermet -| CH-1211 Genéve 4

Tél. +41(0) 22 379 6111 - Fax +41 (0) 22 379 68 68

Ueli SCHIBLER
Professeur honoraire

E-mail: ueli.schibler@unige.ch

Sehr geehrte Frau Holst,

UNIVERSITE
DE GENEVE

Frau

Annika Maike Holst

Center of Brain, Behavior and
Metabolism (CBBM)
Universitét zu Lubeck, Geb. 66
Ratzeburger Allee 160

23562 Libeck Germany

Genf, den 12 Juni, 2020

Hiermit erlaube ich Ihnen, die "Figure 1" aus Bollinger, T., and Schibler, U. (2014).
Circadian rhythms - from genes to physiology and disease. Swiss medical weekly 144,
w13984 im Rahmen ihrer Dissertation zu verwenden und in Ihrem Dissertations-Manuskript

abzudrucken.

Mit freundlichen Griissen,
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